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LE INTERVISTE IMPOSSIBILI

Quando Gesu di Nazareth si presento
al progetto “Moli-sani”

Giovanni de Gaetano

Dipartimento di Epidemiologia e Prevenzione
IRCCS Istituto Neurologico Mediterraneo NEUROMED, Pozzilli

Abstract

In occasione del primo decennio dall’inizio dello studio epidemiologico “Moli-sani”, viene qui riportata una “intervista
impossibile” per sottolineare I'importanza storica di questa stimolante ricerca. L'immaginaria conversazione tra una giovane
ricercatrice e Gest1 di Nazareth — di anni 33 — si svolge presso I'Istituto di ricerca Neuromed, situato a mezza strada tra Roma
e Napoli. Tramite il ben collaudato Food Frequency Questionnaire dello studio EPIC, vengono poste a questo inusuale parteci-
pante una serie di domande sui suoi stili di vita, con particolare attenzione alle sue abitudini alimentari. Domanda dopo
domanda, appare sempre pilt evidente come quest'uomo relativamente giovane, aderisca in modo esemplare alla dieta medi-
terranea. Oltre a svolgere un’attivita fisica regolare e intensa, egli consuma quotidianamente pane e cereali integrali, frutta e
verdura e gli piace bere una modesta quantita di vino rosso. I suoi migliori amici sono pescatori per i quali cuoce spesso sulla
brace pesce di lago appena pescato. Dopo aver dato il consenso per un prelievo di sangue, il personaggio misteriosamente
scompare. Al follow-up si viene a sapere che egli € morto pochi giorni dopo l'intervista. Di morte violenta. Resta la domanda
se la dieta mediterranea protegga dalle malattie cardiovascolari e dai tumori, ma non dalla violenza del potere. Neanche i
giovani.

Parole chiave: studio “Moli-sani”; Gesu di Nazareth; dieta mediterranea; stili di vita; prevenzione

At the occasion of the first decade since the start of the epidemiological study “Moli-sani”, an “impossible interview” is pre-
sented to underline the historical importance of this creative investigation. The imaginary conversation between a young
researcher and Jesus Christ — aged 33 years — takes place at Neuromed, a well-known research institute located between Rome
and Naples. A questionnaire, derived from the validated EPIC FFQ, is submitted to this unusual participant, mainly investi-
gating his lifestyle habits, with a particular focus on his dietary choices. Question after question, it becomes evident that the
relatively young man fully adheres to the Mediterranean diet. Besides performing a regular and quite intense physical activ-
ity, he daily consumes bread and unrefined cereals, fruits and vegetables and enjoys moderate amounts of red wine. His
dearest friends are fishermen and he is accustomed to grill for them fresh lake-fish. While agreeing to give his blood for
laboratory examinations, he suddenly disappears. At the follow-up, researchers learn that the young man died few days after
the interview, in a violent way. One can wonder whether Mediterranean diet protects against cardiovascular disease and
tumors, but not against power-linked violence. Not even young people.

Key words: “Moli-sani” study; Jesus Christ; Mediterranean diet; life style; prevention

Larticolo/intervista di Giovanni de Gaetano, pur essendo pienamente in linea con gli scopi e gli interessi scientifici di questo Giornale e
dei Cardiologi Ambulatoriali che lo sostengono, si presenta sotto la forma di una “intervista impossibile”, un genere letterario inusuale
per una rivista scientifica. Lo stesso Autore si era gia cimentato in un analogo esperimento, pubblicando un’intervista impossibile a
Giulio Bizzozero, il famoso patologo che nel 1882 aveva annunciato la scoperta delle piastrine del sangue!.

“Le Interviste impossibili” era il titolo di un programma della seconda rete radiofonica Rai, in onda dal 1973 al 1975, in cui uomini
di cultura dell’epoca (tra cui Umberto Eco, Alberto Arbasino e Italo Calvino) fingevano di trovarsi a intervistare fantasmi redivivi di
persone appartenenti a un’altra epoca, impossibili da incontrare nella realta, da cui il titolo dell’iniziativa. Bompiani ne pubblicd una
scelta in due volumi nel 19752, un caso letterario straordinario degli anni Settanta. | fantasmi intervistati erano quelli dei personaggi
storici che avevano vissuto lungo un arco di tempo considerevole, dall’epoca del’'uomo di Neanderthal fino al XX secolo.
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Quando Gesu di Nazareth si presento al progetto “Moli-sani”

In anni pit recenti, la formula € stata ripresa in diversi programmi radiofonici e televisivi, spettacoli teatrali e incontri letterari.

Sin dalle prime interviste degli anni Settanta, quasi spontaneamente, gli Autori, in quasi tutti i casi, prestarono la propria identita all’in-

tervistatore. Secondo Andrea Camilleri, il gioco dell’incontro immaginario fini quasi sempre per prendere la mano agli intervistatori,

i quali in effetti, suggerendo alcune risposte al personaggio storico, consciamente o inconsciamente, finivano per rovesciare le parti:

era l'intervistatore che a un certo momento cominciava a intervistare se stesso. O meglio erano i personaggi storici paradossalmente

a intervistare gli scrittori.

Questa “intervista impossibile” di de Gaetano a Gesu di Nazareth, cosi come quella precedente a Giulio Bizzozero, segue invece un

registro diverso. In entrambi i casi, I'intervistatore non inventa le domande né immagina le risposte dell’'intervistato, ma utilizza, sia

per le domande sia per le risposte, testi ricavati quasi alla lettera dalle opere dell’intervistato (Bizzozero) o da testi che all’intervi-

stato si riferiscono (Vangelo).

Anche in questa circostanza de Gaetano si conferma ricercatore capace di fondere in modo originale cultura classica e scientifica,

fantasia e rigore metodologico.

Il messaggio dell’articolo emerge progressivamente nella sua semplicita essenziale: la dieta mediterranea era uno stile di vita largamente

diffuso nella Palestina di 2000 anni fa e ha avuto in Cristo un seguace fedele e preciso. Ma questa sua piena adesione a un modello

salvavita non lo ha protetto dalla violenza del potere. Cristo stesso diceva:“... non di solo pane vive 'uomo”. Neanche se integrale.
Licia lacoviello

1. de Gaetano G.A new blood corpuscle: an impossible interview with Giulio Bizzozero. Thromb Haemost 2001; 86: 973-9.

2. AAVV. Le interviste impossibili. Milano: Bompiani, 1975.

II Dipartimento di Epidemiologia e Prevenzione
dell'IRCCS Neuromed realizza progetti di epidemio-
logia descrittiva e di intervento. In particolare indaga i
fattori di rischio e di prevenzione, genetici e acquisiti,
delle malattie cardio-cerebro-vascolari, delle malattie
neurodegenerative e dei tumori in un’ampia popola-
zione adulta reclutata nella regione Molise (progetto
“Moli-sani”)!. Un’attenzione speciale ¢ rivolta alla dieta
mediterranea, ai suoi determinanti socioeconomici e
culturali e al suo impatto sulla salute e sulle malattie
summenzionate?. Il Dipartimento ha accesso a una
biobanca di popolazione costituita da oltre 700.000
campioni biologici (plasma, siero, urine, buffy-coat
per estrazione di DNA), collegata al progetto stesso.

E un concetto ormai acquisito che la dieta medi-
terranea, nel senso greco pitt ampio di “stile di vita”,
rappresenti un elemento assai favorevole alla nostra
salute’4. La dieta mediterranea e un’alimentazione
tipica delle popolazioni del bacino Mediterraneo, carat-
terizzata da un diffuso consumo di frutta e verdura,
cereali non raffinati, pesce fresco, olio extra vergine
d’oliva, vino moderato ai pasti principali, poca carne
e pochi formaggi. Aderire a uno stile di alimentazione
mediterranea riduce la morbilita e la mortalita da
malattie cardiovascolari, cerebrovascolari, tumorali e
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neurodegenerative, come 1’Alzheimer, e migliora, piti
in generale, lo stato di salute e la qualita della vita57.

11 progetto “Moli-sani” & un ampio studio epidemio-
logico, condotto in Molise, su 25.000 persone adulte,
uomini e donne, di eta uguale o superiore a 35 anni,
senza limiti superiori, che ha permesso di approfondire
le tematiche summenzionate!.

Nonostante i suoi comprovati benefici per la salute,
tuttavia, I’adesione alla dieta mediterranea sta rapida-
mente diminuendo?. Il progetto “Moli-sani” ha messo
in evidenza che sono sempre meno le persone che man-
giano in modo mediterraneo: se nel biennio 2005-2006
oltre il 30% delle persone arruolate vantava una buona
adesione a questo modello alimentare, nel 2007 invece
solo il 18% delle persone riportava un’alimentazione
di tipo mediterraneo®. Attualmente i partecipanti piti
giovani (di eta compresa tra 35 e 50 anni) e con un
livello di istruzione pitt basso hanno un’alimentazione
meno mediterranea rispetto alle persone pitt anziane
o piu scolarizzate; inoltre, maggiore & la disponibilita
economica, pili alta € I'adesione alla dieta mediterranea,
indipendentemente dal livello di istruzione®.

E necessario, quindi, aumentare, soprattutto tra le
fasce piti giovani della popolazione, la consapevolezza
dei vantaggi per la salute di una larga adesione a que-
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sto regime alimentare. Non mancano certo a questo
riguardo le pubblicazioni — scientifiche e divulgative
— sulla dieta mediterranea?'!, ma pochi pensano che
il Vangelo costituisca una fonte tanto antica quanto
autorevole a sostegno di questo regime alimentare e
di vita. Tempo fa, lavorando al progetto, mi sono chie-
sto quasi per gioco: “Se Cristo domani bussasse alla
porta del progetto Moli-sani, che domande potremmo
fargli e quali sarebbero le sue risposte?”. Le domande
sono tratte dal questionario EPIC (European Prospective
Investigation on Cancer and Nutrition) che e stato usato
per i 25.000 “moli-sani”’. Le risposte sono ricavate
dal Vangelo.

Qui di seguito, il dialogo immaginario tra una
ricercatrice di “Moli-sani” e un uomo ancora giovane,
che chiede a sorpresa di poter far parte del progetto,
superando gli stringenti criteri di arruolamento, di
randomizzazione del campione e di eta che hanno
caratterizzato la sua realizzazione:

Domanda: Possono partecipare solo i molisani. Lei
e residente in Molise?

Risposta: S, in verita risiedo anche in molti altri posti,
ma in Molise certamente si.

Quanti anni ha?
Trentatré.

Mi spiace, possono partecipare allo studio “Moli-
sani” solo le persone che abbiano compiuto 35 anni.
Capisco, ma in verita i miei anni sono molti di pitt.

Il suo nome?
Mi chiamano in molti modi: Messia, Figlio dell’'Uomo,
Cristo, Maestro...

Nessuno di questi nomi risulta tra quelli delle per-
sone che i nostri computer hanno scelto casualmente.
In verita, sono io che ho scelto voi.

Il nostro comitato etico si opporra certamente al suo
inserimento non programmato nello studio.

In verita, ho sempre avuto problemi con tribunali e
comitati etici.

229

E va bene, allora faremo un’eccezione. E pronto a
rispondere al nostro questionario sugli stili di vita?
Certamente, & da quando avevo 12 anni che rispondo
alle domande di persone colte, ma anche di gente umile.

Allora, cominciamo dalle condizioni socioeconomiche.
La casa dove é nato era di proprieta della sua famiglia?
No, non sono nato in una casa vera e propria; mi rac-
contavano i miei genitori che era una specie di grotta,
se non una vera e propria stalla.

Aveva l'acqua calda in casa?
Quanto all’acqua calda, faceva un freddo tremendo
quando nacqui.

Qual e il reddito di suo padre?
Mio padre, quando ¢ venuto a mancare, aveva un
reddito modesto, quello di un falegname di provincia.

E attualmente dove abita?
Le volpi hanno le loro tane, ma io non ho un posto
dove poggiare il capo.

Con chi vive? E sposato?

Sono figlio unico, vivo in genere con mia madre. No,
non sono sposato, ma ho una particolare predilezione
per le donne sole e indifese.

Ha vita di relazione?

Mi piace incontrare donne e uomini di tutti i ceti sociali,
soprattutto quelli piti bassi, e condividere molte ore
con loro. Amo profondamente tutti, ma in particolare
ho una dozzina di amici con cui mi vedo tutti i giorni
e con i quali parlo a lungo. Mi piace raccontare loro
delle piccole storie, che chiamiamo parabole.

Livello di istruzione?

Non ho frequentato scuole, se non la sinagoga del mio
paese, ma mi son fatto una buona cultura, soprattutto
sulle scritture sacre.

E stressato ogni tanto?
Direi di no, sono in genere molto paziente e tolle-
rante, ma una volta sono andato fuori dai gangheri,

Cardiologia ambulatoriale 2015;4:227-231



Quando Gesu di Nazareth si presento al progetto “Moli-sani”

di fronte a dei mercanti che avevano invaso il tempio
della capitale.

Lei mi da sempre risposte non previste nel questio-
nario... Andiamo avanti.

Svolge attivita fisica? Cammina almeno mezz’ora al
giorno a passo sostenuto?

Si, cammino quasi tutto il giorno, non so quante volte
ho percorso la Palestina in lungo e in largo. Il passo e
sostenuto, ma spesso mi devo fermare per discutere
con qualcuno, guarire un malato, aiutare chi e in dif-
ficolta materiale o morale.

Usa mezzi di trasporto?

Molto poco; in verita, uso ogni tanto la barca, mi piace
anche camminare sulle acque, qualche volta. Sono
stato solo due volte su un asino: da piccolo con i miei
genitori che dovettero emigrare in un Paese straniero,
l'altra pil1 recentemente, per entrare nella capitale.

Passiamo alle sue abitudini alimentari. E vegeta-
riano?

Ho molto amore per gli animali, ma direi di no, mi
piace molto tra l'altro 1’agnello alla brace.

Mangia cereali, legumi?

S, si. A volte con i miei amici ci divertiamo a cogliere
le spighe di grano nei campi e a mangiarne subito i
chicchi integrali sfregandole tra le mani. Il pane poi...
€ un cibo quotidiano.

Mangia molto?

Beh, non rifiuto mai un invito a pranzo. Mi piace stare
a tavola, soprattutto se chi mi invita ha deciso di cam-
biare vita... Pero in generale non mangio molto, anzi
ogni tanto faccio anche qualche giorno di digiuno...
Una volta, quand’ero pil1 giovane, ne ho fatti addirit-
tura quaranta di seguito!

Per questo, come vedo, lei non e in sovrappeso...
No, anzi é stato detto di me che le mie mani e i miei
piedi sono scavati e che si possono contare tutte le
mie ossa.
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Ma lei beve?

Certo, regolarmente, ma in dosi moderate e, come
ho detto, durante i pasti: il vino mi attrae perché ha
quei riflessi rosso... sangue che sono molto intensi.
Ai miei amici consiglio sempre di consumare un po’
di pane e un po’ di vino, possibilmente ogni giorno.
Una volta, pero, tre anni fa, a un pranzo di nozze
dove c’era pure mia madre, abbiamo tutti un po’
esagerato con il vino... Quando lo seppe Giovanni
il Battista, che faceva penitenza nel deserto, mi rim-
proverd severamente.

Diceva del pane...

Anche con il pane ho commesso qualche esagerazione:
pensi che una volta ci siamo trovati senza pane, era-
vamo in tanti, fuori citta, c’era un ragazzo che aveva
cinque pani d’orzo e siamo riusciti ad arrangiare che
tutti ne avessero un po’... E sembrato un miracolo...

Mi ha detto dell’agnello, ma il pesce lo mangia?
Eccome! I miei migliori amici sono pescatori, mi piace
uscire a pesca la notte con loro... anche quando il lago
¢ in tempesta...

E pescate sempre a sufficienza?

Non sempre. Una notte i miei amici non avevano tirato
su neanche un pesce, erano molto scoraggiati, ma io li
convinsi a persistere, loro gettarono ancora le retie...

E...?

E a momenti si rompevano le reti per quanti pesci
avevano preso. Sembra un miracolo, dicevano... Io
nel frattempo avevo preparato la brace sulla spiaggia.
Quel giorno fu una grande grigliata di pesce per tutti.
Alla fine dissi loro: “Sarebbe bello tirar su cosi, verso
il bene, anche gli uomini...”.

Pescatori di uomini? Non capisco... Comunque,
proseguiamo. Ha mai visto un albero di ulivo?
Come no, c’¢ un giardino nella mia citta, dove mi piace
molto ritirarmi a riflettere. Si chiama proprio Orto degli
Ulivi. Qualcuno lo chiama anche Getsemani, che nel
nostro dialetto vuol dire frantoio.
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Quando Gesu di Nazareth si presento al progetto “Moli-sani”

Usa l’olio d’oliva come condimento?

Certamente, ma anche per disinfettare e curare ferite,
insieme a un po’ di vino. E un uso che mi ha insegnato
un amico straniero, che chiamo affettuosamente “il
buon samaritano”.

Come stiamo con frutta e verdura?

Verdure, erbe amare e salsa di frutti vari sono la base
della nostra cena pasquale. A me piace in particolare
l'uva, la vigna... faccio spesso paragoni con la vite e
i tralci. Anche i fichi mi piacciono molto; ricordo una
volta che mi e dispiaciuto non trovarne su un albero
lungo la strada.

Bene, ora passiamo al prelievo. E pronto a darci un
po’ del suo sangue?

Io? Certo, sono abituato a darlo, ogni volta che serve
a salvare qualcuno... Sono duemila anni che faccio il
donatore...

EPILOGO

Mentre la dottoressa si girava per preparare ago

N

e siringa, il misterioso “moli-sano” € scomparso.
Abbiamo poi saputo, nel corso del follow-up dello stu-
dio, che era deceduto poco dopo la nostra intervista.
Di morte violenta.

Ci siamo chiesti come si potesse morire cosi giovani,
pur seguendo cosi da vicino le sane regole salva-vita
della gente e della dieta mediterranea. La dieta medi-
terranea protegge dunque dall’infarto cardiaco, dalla
morte vascolare e dai tumori, ma non dalla violenza
del potere?

E una domanda aperta.

Qualcuno nel frattempo dice che il suo corpo sia
scomparso e risorga ogni giorno, non solo in Molise,
ma dovunque ci sia un gesto d’amore.
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Abstract

I farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) sono comunemente utilizzati per il trattamento del dolore acuto e cronico,
anche a lungo termine. Mentre & nota la loro lesivita gastrointestinale ed in particolare la predisposizione a sanguinamenti
maggiori da ulcera peptica, il rischio di eventi cardiovascolari associato ai FANS ha ricevuto un’attenzione piu limitata. Al
contrario, un’ampia evidenza scientifica ha accertato che 1'uso dei FANS (sia non selettivi, come il diclofenac e 'indobufene,
sia gli inibitori COX-2 selettivi) ¢ associato a un significativo incremento del rischio di eventi cardiovascolari, fatali e non
fatali. Di conseguenza, sono state proposte numerose strategie alternative per il trattamento del dolore, comprensive di farmaci
con differenti meccanismi di azione come gli oppiacei. L’Agenzia Italiana del Farmaco ha pubblicato alcuni anni fa una nota
di allarme (Nota 66) sulla prescrizione dei FANS nei pazienti con malattia cardiovascolare, come la cardiopatia ischemica e
lo scompenso cardiaco.

Scopo di questa rassegna € presentare lo stato attuale delle conoscenze sull’uso appropriato dei FANS e degli altri analgesici
nel trattamento del dolore acuto e cronico.

Parole chiave: farmaci antinflammatori non steroidei; oppiacei; dolore acuto; dolore cronico.

Non steroid anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are largely used for treatment of acute and chronic pain, even for long periods
of time (months or years). While it is known that their use is frequently associated with gastrointestinal damage, including
major bleedings from peptic ulcer, the risk of cardiovascular events related to NSAID has received much less attention.
However, there is a large body of evidence showing that NSAIDs (both “traditional”, such as diclofenac or indobufen, and
selective cyclooxygenase inhibitors, COX-2) are associated with a significant increase of risk of cardiovascular events, both
fatal and nonfatal. Consequently, several options have been proposed for the treatment of pain, including the use of analgesic
drugs with different mechanisms of action, such as the opiates. Of interest, the Italian Drug Agency (AIFA) published a few
years ago a warning (Nota 66) on the careful prescription of NSAIDs in patients with overt heart disease, such as coronary
artery disease and heart failure.

Aim of this paper is to present the current status of knowledge on the proper use of NSAIDs and other analgesic drugs in
the management of acute and chronic pain.

Key words: non steroid anti-inflammatory drugs; opiates; acute pain; chronic pain.
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Farmaci antinfiammatori non steroidei e rischio di eventi cardiovascolari:
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INTRODUZIONE

Paracetamolo e farmaci antinflammatori non steroi-
dei (FANS, comprensivi degli inibitori selettivi della
ciclo-ossigenasi-2 o COXIB) sono gli analgesici mag-
giormente utilizzati per il trattamento del dolore acuto
e cronico a livello internazionale, soprattutto in Italia.
Nonostante questi farmaci siano efficaci nell’alleviare
la sintomatologia dolorosa nelle malattie reumatiche
e nelle affezioni dell’apparato muscolo-scheletrico, il
loro impiego si associa a importanti effetti collaterali
tra i quali gastrolesivita, aumento del rischio cardio-
vascolare, danno epatico e nefrotossicita.

Secondo il rapporto OSMED, nel 2011 il 6% dei
soggetti ad alto rischio gastroenterico (ossia con due
o pil dei seguenti fattori di rischio gastrointestinale:
eta > 75 anni, storia di ulcera peptica gastroduodenale,
uso concomitante di anticoagulanti, uso concomitante
di corticosteroidi sistemici) € risultato esposto a FANS
per pit1 di 90 giorni, con ampia variabilita da Regione
aRegionel. Per quanto riguarda i pazienti con malattie
cardiovascolari (in particolare aterosclerosi corona-
rica o cerebrale), il 3,7% ha assunto FANS per pitu di
90 giorni'. Uno studio italiano che ha coinvolto 546
pazienti con artrite reumatoide e 508 con osteoartrite
ha evidenziato l'impiego concomitante di pitt FANS
(sia da banco sia soggetti a prescrizione) nel 39,5% e
nel 47% dei casi, rispettivamente?. In circa il 20% dei
pazienti di entrambi i gruppi, la ragione che ha por-
tato a utilizzare un FANS aggiuntivo era il controllo
inadeguato del dolore.

Nel corso dell’ultimo decennio, la potenziale tossi-
cita cardiovascolare (CV) di questi farmaci, soprattutto
dopo l'introduzione dei COXIB, ha dato il via a una
notevole attivita di ridefinizione del profilo di bene-
ficio/rischio dell’utilizzo di FANS e altri analgesici,
come il paracetamolo3+.

EFFETTI INDOTTI
DALLINIBIZIONE DELLA COX

I FANS esercitano la loro azione antinfiammatoria e
analgesica attraverso 1'inibizione della ciclo-ossigenasi

(COX), un enzima responsabile della sintesi di prosta-
glandine pro-infiammatorie coinvolte nella mediazione
del dolore. Sono state caratterizzate due isoforme
dell’enzima, la COX-1, un enzima costitutivo, ubiquita-
rio, con un ruolo rilevante nella sintesi di prostanoidi
coinvolti nella modulazione di funzioni omeostatiche
a livello gastrointestinale, piastrinico, renale e del
sistema nervoso centrale e periferico, e la COX-2, un
enzima prevalentemente inducibile’. Le tipiche manife-
stazioni del processo inflammatorio — vasodilatazione,
edema e iperalgesia — sono provocate principalmente
dall'induzione da parte di stimoli pro-infiammatori
dell’espressione della COX-2 in monociti/macrofagi,
fibroblasti e cellule endoteliali. Quindi, sia gli effetti
terapeutici sia molti degli effetti collaterali dei FANS
sono causati da un comune meccanismo d’azione:
l'inibizione della sintesi di prostanoidi catalizzata
rispettivamente dalla COX-2 e dalla COX-15.

Se per i FANS tradizionali e COXIB & nota l'attivita
competitiva con l'acido arachidonico a livello della
ciclo-ossigenasi, il meccanismo d’azione del para-
cetamolo a livello tissutale e del sistema nervoso
nell’inibizione della sintesi dei vari prostanoidi e
ancora controverso (possibile sua azione di ridu-
zione delle perossidasi e di sequestro del radicale
responsabile della propagazione delle reazioni delle
ultime ciclo-ossigenasi)®. Le caratteristiche delle due
isoforme della COX hanno portato allo sviluppo di
inibitori selettivi della COX-2, i COXIB, introdotti a
fine secolo scorso allo scopo di limitare la tossicita
gastroenterica dei FANS tradizionali. La promessa di
una migliore tollerabilita gastroenterica ¢ stata in parte
mantenuta, ma I'impiego di COXIB si e associato ad
eventi cardiovascolari seri che hanno portato al ritiro
dal commercio di rofeCOXIB e valdeCOXIB e ad una
importante attivita di revisione della sicurezza di altri
COXIB nonché degli stessi FANS tradizionali’.

FANS E RISCHIO
CARDIOVASCOLARE

Gli effetti dei FANS sul sistema CV sono stati
ampiamente studiati. Una metanalisi del 2006 su 138
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studi randomizzati che hanno confrontato un COXIB
a placebo o a un FANS tradizionale, su un totale di
145.373 pazienti, ha evidenziato un incremento del 42%
nell'incidenza di eventi vascolari maggiori nei pazienti
trattati con un COXIB rispetto ai pazienti trattati con
placebo?. L'incremento del rischio di infarto miocar-
dico nei pazienti trattati con un COXIB e risultato
quasi doppio rispetto a quelli trattati con placebo
(rispettivamente, 0,6%/anno versus 0,3%/anno, p
= 0,0003). Non sono emerse differenze significative
nell’incidenza di eventi vascolari severi tra COXIB e
FANS tradizionali, con l'eccezione di naprossene che
ha mostrato da questo punto di vista un profilo meno
sfavorevolet.

Il fatto che anche i FANS tradizionali possano asso-
ciarsi a un aumento del rischio CV e emerso anche
da una analisi condotta utilizzando i dati dei registri
amministrativi del Sistema Sanitario danese®10. Lo
studio ha incluso oltre 58.000 pazienti ospedalizzati per
un primo infarto miocardico tra il 1995 ed il 2002, ha
valutato il loro rischio di morte o reospedalizzazione
e ha analizzato i dati relativi all'eventuale prescrizione
di FANS. Dall’analisi ¢ emerso un incremento del
rischio di mortalita associato all'impiego di celeCOXIB
o rofeCOXIB pil1 che raddoppiato. Anche i FANS non
selettivi sono risultati associati a un rischio aumentato
di mortalita (aumento del rischio da 1,5 a 2,4 volte),
con una chiara relazione dose-risposta. Tuttavia, il
risultato forse pitl sorprendente e preoccupante di
questo studio é stata la durata relativamente corta dei
trattamenti analizzati, in genere inferiore a un mese.
Quindi, secondo questi risultati anche 'impiego di
FANS per periodi relativamente brevi si associa a un
rischio sostanziale di mortalita o reinfarto miocardico
in pazienti con un precedente infarto.

Gli stessi autori hanno in seguito analizzato 1’effetto
della durata del trattamento con FANS sul rischio CV in
oltre 80.000 pazienti con infarto miocardico pregresso',
i1 42,3% dei quali era stato trattato con FANS durante
follow-up. 1l trattamento con FANS ha comportato un
aumento del rischio di morte o di reinfarto (HR 1,45;
IC 95%: 1,29-1,62) all’inizio del trattamento che si
€ mantenuto nel corso del trattamento. L'analisi ha
dimostrato che diclofenac era associato al rischio piu

234

elevato (HR 3,26, IC 95%: 2,57-3,86) di morte/infarto
miocardico gia nei primi sette giorni di trattamento. Per
tutti i FANS testati, il rischio & risultato indipendente
dalla durata del trattamento, ed e stato riscontrato
immediatamente (diclofenac) o poco dopo l'avvio
del trattamento (ibuprofen, rofeCOXIB), mettendo in
dubbio il concetto molto diffuso secondo il quale i
FANS sarebbero sicuri nel trattamento di breve durata
(una settimana). Infine, sempre dall’analisi dei registri
amministrativi danesi e risultato che l'impiego di
rofeCOXIB e diclofenac aumenta il rischio di malattie
cardiovascolari e di morte per eventi cardiovascolari
anche nei pazienti sani senza patologie cardiovascolari
pregresse!2.

Un aumento del rischio CV associato all'impiego di
FANS é emerso anche dall’analisi sistematica di studi
osservazionali controllati in un contesto di pratica
clinica (23 studi per un totale di 86.193 casi con eventi
cardiovascolari e almeno 528.000 controlli)13. E stato
dimostrato che il trattamento con inibitori delle ciclo-
ossigenasi espone i pazienti a basso rischio CV allo
stesso aumento di probabilita di un evento avverso
dei pazienti con un importante livello di rischio pre-
esistente. L'analisi ha anche confermato che il rischio
aumenta gia durante il primo mese di trattamento.

Una pit recente metanalisi ha incluso 280 trial di
FANS versus placebo (124.513 pazienti) e 474 trial di
confronto tra FANS (229.296 pazienti)'4. Con i COXIB
o con diclofenac gli eventi vascolari maggiori (infarto
miocardico non fatale, ictus non fatale, o morte vasco-
lare) sono aumentati di circa un terzo rispetto al pla-
cebo (rate ratio rispettivamente p = 0,0009 e p = 0,0036),
un incremento dovuto principalmente all’aumento
degli eventi coronarici maggiori. Anche l'ibuprofene
si € associato a un aumento significativo degli eventi
coronarici maggiori (p = 0,0253). Il naprossene, invece,
non e stato associato a un aumento significativo degli
eventi vascolari maggiori. Il rischio di scompenso
cardiaco e risultato raddoppiato con tutti i FANS,
naprossene incluso. Infine, tutti i FANS e COXIB
sono stati associati a un aumento delle complicazioni
gastroenteriche (COXIB, p = 0,0070; diclofenac, p =
0,0106; ibuprofene, p < 0,0001; naprossene, p < 0,0001).
Quindj, i rischi vascolari di diclofenac ad alti dosaggi,
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e probabilmente di ibuprofene, sono paragonabili a
quelli dei COXIB, mentre il naprossene si associa a
un minore rischio vascolare.

Se per i FANS gli eventi avversi a livello gastrico,
cardiaco e renale si configurano come possibile tossicita
di classe, recenti studi clinici hanno fatto emergere
anche per paracetamolo un profilo di efficacia e sicu-
rezza non confortante’4. In particolare, uno studio
clinico randomizzato ha confrontato efficacia e sicu-
rezza di ibuprofene e paracetamolo (singolarmente o
in associazione a due diversi dosaggi) in pazienti con
dolore cronico osteoarticolare?. A fronte di un modesto
beneficio a breve termine sul dolore, il dosaggio di 3
g/die di paracetamolo ha causato anemizzazione (>1
g/dl) da verosimile sanguinamento gastrointestinale
occulto e di entita simile a quella riscontrata nei
pazienti in terapia con 1200 mg/die di ibuprofene,
e l'associazione dei due farmaci ha determinato
effetti additivi. E necessario quindi riconsiderare con
maggiore cautela sia 1’associazione di paracetamolo
e ibuprofene sia 1'utilizzo del solo paracetamolo,
poiché oltre a non essere sufficientemente efficace,
puo provocare eventi avversi, soprattutto a livello
epatico, anche fatali. Per tale motivo la Food and Drug
Administration nel gennaio 2014 ha limitato il dosag-
gio di paracetamolo a 325 mg per unita posologica
associativa e ha emanato un warning sul rischio di
danno epatico grave e di reazioni allergiche correlati
al farmaco'®. D’altro canto, anche per il paracetamolo
& stato documentato l'aumentato rischio di eventi
cardiovascolari maggiori'e.

MECCANISMI ALLA BASE
DEGLI EFFETTI DELETERI
DEI FANS

Le ragioni che possono spiegare gli effetti negativi
dei FANS sul sistema CV sono molteplici?. In primo
luogo & stato dimostrato un effetto di sbilanciamento
sull’equilibrio protrombotico/antitrombotico a favore
della trombosi. Inoltre, con i COXIB in particolare,
viene perso l'effetto protettivo della COX-2 upregulation
nel contesto dell’ischemia e soprattutto dell’infarto
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miocardico, con conseguente tendenza a maggior
estensione infartuale e maggior assottigliamento di
parete nella zona infartuata.

I FANS riducono fortemente I’azione antiaggregante
piastrinica di acido acetilsalicilico (ASA)!® e aumen-
tano la non-aderenza alla terapia antitrombotica con
conseguente aumento del rischio di infarto!®.

Ancora, i FANS determinano incremento della
ritenzione di sodio e di acqua, che possono condurre
a ipertensione o aggravarla, edema e sviluppo di
scompenso cardiaco congestizio, specie negli anziani.
In questo setting e stato da tempo sottolineato come il
rischio di sviluppo di scompenso cardiaco da FANS
superi il rischio di danno a livello gastrointestinale?.
Infine, il rischio di sviluppare insufficienza renale
aumenta sensibilmente in pazienti che assumono
diuretici e ACE-inibitori o antagonisti del recettore
dell’angiotensina, anche in questo caso in modo par-
ticolare se anziani?!-22,

LA NOTA 66 DELL'AIFA

Le evidenze che dimostrano come l'utilizzo di
FANS si associa a un aumento del rischio di eventi
cardiovascolari hanno reso necessaria una ricon-
siderazione sostanziale dell’approccio alla terapia
analgesica, soprattutto nei soggetti a rischio come il
paziente cardiopatico. A questo scopo, ma anche con
I'obiettivo di migliorare I’appropriatezza terapeutica
e garantire a tutti i pazienti cure adeguate in linea
con quanto stabilito dalla Legge 38/2010 sulla tera-
pia del dolore?, 1’Agenzia Italiana del Farmaco ha
aggiornato nel 2012 la Nota 662%. Secondo la Nota 66,
i FANS devono essere utilizzati alla dose minima
efficace per il periodo piut breve possibile. Sempre
secondo la Nota 66, tutti i FANS sono associati a
tossicita gastrointestinale grave ed il rischio mag-
giore e per gli anziani. La Nota 66 ribadisce inoltre la
raccomandazione di non utilizzare piu di un FANS
alla volta e sottolinea il fatto che tutti i FANS, COXIB
compresi, sono controindicati nei soggetti con ulcera
peptica. Tutti i FANS sono controindicati nello
scompenso cardiaco grave. I COXIB sono controin-
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dicati nella cardiopatia ischemica, nelle patologie
cerebrovascolari, nelle patologie arteriose periferi-
che e nello scompenso cardiaco moderato e grave.
Infine, i COXIB devono essere utilizzati con cautela
nei pazienti con storia di insufficienza cardiaca,
disfunzioni del ventricolo sinistro o ipertensione,
cosi come in caso di edema per cause diverse e in
presenza di fattori di rischio cardiovascolare. Dal
2013, la Scheda Tecnica di etoricoxib riporta la con-
troindicazione all’'uso del farmaco in pazienti con
insufficienza cardiaca congestizia NYHA II-IV, o con
ipertensione arteriosa non controllata adeguatamente,
o con cardiopatia ischemica, arteropatia periferica e/o
vasculopatia cerebrale. In aggiunta, la Circolare AIFA
del 16 luglio 2013 controindica l'uso di diclofenac
in pazienti con insufficienza cardiaca congestizia
accertata, cardiopatia ischemica, arteriopatia peri-
ferica e malattie cerebrovascolari?>. Questa Circolare
raccomanda, inoltre, che il trattamento con diclofenac
venga iniziato dopo l'attenta valutazione dei fattori
dirischio di eventi cardiovascolari come ipertensione,
iperlipidemia, diabete mellito e fumo.

LINEE GUIDA E SCALA WHO:
VERSO UN APPROCCIO
AL DOLORE “TWO STEPS”

La scala analgesica della World Health Organization
prevede uno schema di trattamento sequenziale e
progressivo secondo cui i farmaci sono suddivisi in
base alla potenza antalgica in tre gradini: per il dolore
di lieve intensita sono indicati i farmaci antinfiam-
matori non steroidei (FANS, COXIB) e/o il paraceta-
molo (primo gradino); il dolore di intensita da lieve
a moderata puo essere trattato con oppioidi deboli
(farmaci del secondo gradino, rappresentati in Italia
da tramadolo e codeina) associati o meno a FANS e/o
a paracetamolo, mentre per il dolore di intensita da
moderata a severa sono raccomandati oppioidi forti
(farmaci del terzo gradino, quali morfina, ossicodone,
idromorfone, tapentadolo, fentanyl, buprenorfina),
associati o meno a FANS e/o a paracetamolo. Per
ogni grado di intensita del dolore, & possibile I'im-

Se dolore
persiste
0 aumenta

Step 3

Oppiacei forti
morfina, ossicodone, idromorfone, tapentadolo,
metadone, fentanyl, buprenorfina
+/- adiuvanti

Step 2

Oppiacei deboli
codeina, tramadolo
+/- adiuvanti

Step 1

Non-oppioidi
Paracetamolo ASA, FANS, COX-2 Inib, metamizolo
+/- adiuvanti

Figura 1 - Gestione dolore: scala a 3 step.

piego di farmaci adiuvanti che possono contribuire a
ridurre il dolore, quali gli steroidi, gli antidepressivi
e anticonvulsivanti e i bifosfonati?.

Messa a punto nel 1986 e rivista nel 1996, per
quasi trent’anni la scala WHO ha costituito il punto
di riferimento nella gestione del dolore non soltanto
oncologico, ma anche benigno, nonostante il crescente
numero di evidenze che ne contestavano la validita e
i vari tentativi da parte della comunita scientifica di
modificare l'approccio sequenziale al dolore cronico?.
Molti Autori hanno addirittura proposto I’abolizione
del secondo gradino, a favore di una strategia “inno-
vativa” che escluda gli oppiacei deboli dal trattamento
del dolore, in ragione dell’ottenimento di una maggiore
efficacia antalgica con bassi dosaggi di oppiacei forti, a
fronte di una minor incidenza di effetti collaterali?s-2°.
Tentativi che soltanto nel 2012 hanno avuto una rispo-
sta concreta da parte delle Societa scientifiche con la
pubblicazione della Linee Guida EAPC, AIOM ed
ESMO che hanno aperto lo scenario al passaggio da
una strategia three steps a un approccio two steps al
dolore cronico. Le linee guida infatti, accanto all’ormai
consolidata raccomandazione di riservare i farmaci
del primo gradino solo a trattamenti di breve durata,
suggeriscono di utilizzare gli analgesici del terzo gra-
dino a basse dosi in alternativa ai farmaci del secondo
gradino, estendendo di fatto I'impiego degli oppiacei
forti anche al dolore moderato (tabella 1).
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Tabella 1 - Principali oppiacei orali attualmente in commercio in Italia per il trattamento del dolore*

Oppiaceo Caratteristiche e commenti

CODEINA Analgesico del Il gradino WHO. Non sono raccomandate dosi giornaliere >360 mg.
In Italia in commercio solo in combinazione con paracetamolo, per il dolore moderato e severo;
non deve essere assunto per piu di tre giorni

TRAMADOLO Analgesico del Il gradino WHO, indicato per il trattamento del dolore acuto e cronico medio-severo.
Da solo o in combinazione con paracetamolo. Non sono raccomandate dosi giornaliere =400 mg

MORFINA Per il trattamento del dolore severo (intenso), secondo le nuove Linee Guida ESMO e EAPC 2012
e utilizzabile a basse dosi (<30 mg al giorno) anche per il dolore moderato

OSSICODONE Indicato per il trattamento del dolore severo, secondo le nuove Linee Guida ESMO e EAPC 2012
e utilizzabile a basse dosi (<20 mg al giorno) anche nel dolore moderato; da solo o in combinazione
con paracetamolo o naloxone

IDROMORFONE Come sopra: utilizzabile anche nel dolore moderato a basse dosi (<4 mg al giorno)

TAPENTADOLO Indicato per il trattamento del dolore cronico grave

*https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci/ (accessed April 6, 2015)

Il razionale di tale cambiamento risiede nella man-
canza di dati certi in merito all’efficacia degli oppiacei
deboli nel dolore cronico e all’assenza di significative
differenze di efficacia tra oppiacei deboli e farmaci del I
gradino?-?’. Inoltre, I'efficacia del secondo gradino per
la maggior parte dei pazienti ha una durata limitata a
30-40 giorni e dopo tale periodo si rende comunque
necessario il passaggio agli oppiacei forti?.

Oltre alla perdita di efficacia, gli oppiacei deboli
presentano un caratteristico “effetto tetto” (nessun
aumento di efficacia oltre un certo dosaggio, oltre il
quale aumentano invece solo gli effetti collaterali). Al
contrario, alcuni studi hanno dimostrato che in pazienti
naive agli oppioidi, un migliore controllo del dolore puo
essere raggiunto con basse dosi di oppiacei forti?*-3!.

Il suggerimento delle nuove Linee Guida di “saltare
il secondo gradino WHO” vale a maggior ragione nel
paziente anziano, notoriamente fragile per la presenza
di comorbilita e in politerapia. In questi pazienti
l'utilizzo tempestivo di basse dosi di oppiacei forti
rappresenta un’alternativa vantaggiosa all’utilizzo
prolungato dei farmaci del primo e secondo gradino
(raccomandazione forte)?. E infine importante ram-
mentare soprattutto nel paziente anziano politrattato il
rischio di sindrome serotoninergica derivante dall"uti-
lizzo di alcuni oppiacei fenilpiperidinici, in particolare
il tramadolo32.
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CONCLUSIONI

L'utilizzo di FANS e associato ad eventi avversi
a carico del tratto gastroenterico e del sistema CV,
talvolta severi. Le evidenze scientifiche dimostrano
che non solo i COXIB, ma anche FANS “tradizionali”
come diclofenac e ibuprofene si associano ad aumen-
tato rischio CV. L'aumento del rischio non dipende
dalla durata del trattamento e puo manifestarsi gia nel
corso del primo mese di trattamento. Combinazioni
tra FANS e analgesici come aspirina e paracetamolo,
molto comuni nella terapia di routine del dolore,
possono risultare sfavorevoli in termini di sicurezza
CV e gastroenterica. Le recenti evidenze si sono tra-
dotte in una serie di misure adottate dalle Agenzie
Regolatorie EMA e nazionali, come per esempio la
Nota 66 dell’ AIFA e la circolare AIFA del 16 luglio 2013
su diclofenac, volte a favorire un uso appropriato dei
FANS e a migliorare la terapia del dolore cronico. In
generale, accanto alla raccomandazione di valutare
attentamente il rapporto beneficio/rischio caso per
caso, prevale la raccomandazione di prescrivere i
FANS alla dose minima richiesta e per il periodo
piut breve possibile. Nei soggetti a rischio, come
il paziente cardiopatico o I’anziano, gli analgesici
oppiacei possono essere una valida alternativa ai
FANS.
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RASSEGNE

Limaging dell’insufficienza
della valvola polmonare

Giorgio Faganello

Ambulatorio delle Cardiopatie congenite dell’adulto,
Centro Cardiovascolare, AAS 1, Trieste

Abstract

Durante gli ultimi decenni, nel campo delle tecniche diagnostiche e dei trattamenti percutanei o chirurgici sono stati compiuti
enormi sforzi. La diretta conseguenza di tali progressi e rappresentata dal miglioramento nella sopravvivenza e dal conse-
guente aumento della prevalenza dei pazienti adulti affetti da cardiopatie congenite. Nei laboratori di ecocardiografia oggi &
sempre meno raro l'accesso di questi pazienti. Sebbene 1’ecocardiografia rappresenti la tecnica d’imaging pit utilizzata per la
valvola polmonare, lo studio di eventuali vizi, quale l'insufficienza polmonare severa, & spesso difficile e gravato dalla man-
canza di solidi parametri di tipo quantitativo per la valutazione della stessa. In questo articolo sono state riportate le tecniche
ecocardiografiche pitl utilizzate nell’analisi dell’insufficienza polmonare severa ed & sottolineato come un eventuale ricorso
all’imaging di secondo livello, rappresentato dalla risonanza magnetica cardiaca, sia talvolta dirimente nel raggiungimento di
un corretto inquadramento diagnostico.

Parole chiave: imaging cardiaco integrato; ecocardiografia; insufficienza valvolare polmonare.

Over the last few decades, progress in the fields of diagnostic technique, interventional and surgical treatment have been
tremendous inducing a change in mortality and an increased prevalence of adult congenital heart disease patients. Imaging
of the pulmonary valve primarily depends on echocardiography, however the assessment of severe pulmonary regurgitation
lacks of quantitative echocardiographic parameters. In this paper, the most used echocardiographic techniques for the severe
pulmonary regurgitation assessment have been summarized and the need for a multimodality imaging approach has been
stressed.

Key words: cardiac imaging; echocardiography; pulmonary valve regurgitation.

Negli ultimi decenni, ¢ stato registrato un aumento cardiopatia congenita. Molti di questi pazienti, in eta
della prevalenza dei pazienti affetti da cardiopatia pediatrica, sono stati operati alla valvola polmonare
congenital: tale fenomeno si spiega grazie ai progressi (VP) e, nel corso della loro vita, possono necessitare
delle tecniche diagnostiche e dei trattamenti sia chi- di ulteriori interventi alla stessa. I re-interventi sono
rurgici sia percutanei?. L'eta media della mortalita si e spesso causati da una progressiva ripresa della stenosi
innalzata e si € assistito a un invecchiamento generale o dell’insufficienza valvolare polmonare, o, talvolta,
della stessa popolazione di soggetti affetti da cardio- dalla coesistenza di entrambi i vizi.

patia congenita®+. Fino alla fine degli anni Novanta,

la gestione di questi pazienti era prevalentemente a

carico delle cardiologie pediatriche, mentre dall’anno LCIMAGING

2000 il rapporto si € invertito a favore delle cardiologie DELLA VALVOLA POLMONARE
dell’adulto’. In questo contesto si spiega la neces-

sita di un ulteriore approfondimento delle tecniche Nella routine ecocardiografica di tutti i giorni, la VP
diagnostiche, applicate nei pazienti adulti affetti da & — tra le valvole cardiache — quella meno studiata in
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Figura 1-/Immagine assiale dellemergenza dei grandivasi ottenuta
con tecnica T1 pesata in risonanza magnetica cardiaca. Evidenziata
in bianco, si nota la valvola polmonare in posizione anteriore
rispetto alla valvola aortica.

Figura 2 - Immagine ecocardiografica in sezione parasternale
asse-corto con angolazione anteriore della valvola polmonare. La
freccia bianca indica la valvola polmonare.

Figura 3 - Immagine ecocardiografica in sezione sottocostale della
valvola polmonare. La freccia bianca indica la valvola polmonare.
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assoluto. La ragione e primariamente legata alla sua
particolare posizione all'interno del torace, che non
la rende facilmente visualizzabile; la VP, infatti, si
trova anteriormente e a sinistra della valvola aortica
(figura 1).

Una buona conoscenza dell’anatomia della VP e
del tratto di efflusso del ventricolo destro & fonda-
mentale per meglio capire le potenziali cardiopatie
sia congenite sia acquisite a carico della valvola
stessa. La VP collega la parte distale del tratto di
efflusso con il tronco dell’arteria polmonare. Al pari
della valvola aortica, la VP & composta da tre cuspidi
semilunari che risultano essere non solo di consi-
stenza sottile e delicata, ma anche dotate di scarso
ritorno elastico. Un’altra differenza con la valvola
aortica e legata al fatto che la VP, non essendo in
continuita diretta con un’altra valvola cardiaca, non e
supportata da alcuna struttura fibrosa, ma solo da un
anello muscolare collegato all’infundibolo del tratto
di efflusso del ventricolo destro. Tale anello demarca
il passaggio dalla componente muscolare del tratto
di efflusso con la giunzione ventricolo arteriosa®. Dal
punto di vista dell’ecocardiografia transtoracica, la
VP & meglio visualizzata dalla finestra parasternale
asse-corto con angolazione anteriore (figura 2); occa-
sionalmente puo essere visualizzata con le proiezioni
soprasternale e sottocostale, soprattutto se si tratta di
un paziente non obeso’ (figura 3). L'ecocardiografia
transesofagea non aggiunge informazioni rispetto
all’ecotranstoracico’.

Figura 4 - Immagine del ventricolo destro ottenuto con sequenze
SSFP in risonanza magnetica. La freccia bianca indica il tratto di
efflusso ventricolare destro.
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Un’altra modalita di imaging che consente di stu-
diare in maniera completa I'anatomia del ventricolo
destro e, in particolare, sia la valvola polmonare sia
il tratto di efflusso ventricolare destro, € la risonanza
magnetica cardiaca (RMC). Attraverso l'utilizzo di
sequenze quali le gradient recall echo (GRE) o le steady-
state free precession (SSFP), & possibile visualizzare
non solo I'anatomia dei suddetti segmenti, ma anche
eventuali locali alterazioni della cinetica segmentaria®
(figura 4). Queste sequenze sono infatti estremamente
utili nel work up diagnostico della cardiomiopatia
aritmogena del ventricolo destro®. E auspicabile che
il flusso di informazioni derivato dall’utilizzo delle
diverse tecniche di imaging vada ad affinare e arric-
chire il processo diagnostico guidato dallo specialista.

Linsufficienza della valvola
polmonare di grado severo

Le cause di insufficienza polmonare (IP) sono:
anomalie congenite (quadricuspide o bicuspide), pro-
lasso e ipoplasia fino all’atresia valvolare. Altre cause
acquisite di IP sono derivate da esiti di precedenti
interventi percutanei o chirurgici sulla VP stessa, le
endocarditi infettive, la sindrome del carcinoide e la
cardiopatia valvolare reumatica. Bisogna sottolineare
che il riscontro di IP di grado lieve nel contesto di
una VP normale rappresenta un’evenienza piuttosto
comune tra i pazienti; in letteratura la percentuale
varia secondo gli studji, tra il 40 e il 78% dei casi’. Nelle
cardiopatie congenite dell’adulto, la presenza di IP
comune soprattutto come esito della chirurgia nella
tetralogia di Fallot2. I gradi di insufficienza variano
da lieve a grave. Nei pazienti adulti e con esiti di
precedenti interventi chirurgici eseguiti in toracoto-
mia, la visualizzazione ecocardiografica con tecnica
B-mode potrebbe essere particolarmente difficile®.
La valutazione dell'IP deve esser sempre legata alla
comprensione del meccanismo stesso che ne causa il
rigurgito. Bisogna tener conto che, in questa tipologia
di pazienti, si possono avere stenosi sottovalvolari o
sopravalvolari residue, aneurismi del tratto di efflusso
del ventricolo destro (figura 5), presenza di patch

Figura 5 - Immagine di un aneurisma del tratto di efflusso del
ventricolo destro (freccia bianca) ottenuto con sequenze SSFP in
risonanza magnetica in un paziente affetto da tetralogia di Fallot.

Figura 6 - Immagine ecocardiografica di un condotto polmonare
estesamente calcifico (freccia bianca) in un paziente affetto da
tetralogia di Fallot.

Figura 7 - Immagine ecocardiografica di insufficienza polmonare
severd (freccia bianca) in un paziente affetto da tetralogia di Fallot.
Da notare la larga ampiezza del jet dell'IP all'origine.

transannulari oppure una degenerazione dei condotti

polmonari precedentemente impiantati' (figura 6).
In ecocardiografia transtoracica, dopo aver ottenuto

una buona visualizzazione del tratto di efflusso del
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Limaging dell’insufficienza della valvola polmonare

Figura 8 -Immagine Doppler di IP severa; da notare il rapido declino
dell'onda diastolica dell’IP.

Figura 9 - Immagine Doppler di IP severa nel contesto di un ven-
tricolo destro a fisiologia restrittiva. Da notare il flusso anterogrado
durante la telediastole causato dal kick atriale (frecce bianche).

Figura 10 - Immagine Doppler di IP severa. Il rapporto tra la durata
dell'onda Doppler dell'IP rispetto allintera diastole conferma la
severita dell'IP.
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ventricolo destro e valutato la presenza di potenziali
alterazioni strutturali, si procede nella quantificazione
dell'IP utilizzando il color Doppler (figura 7).

Tra i parametri da considerare c’e 'ampiezza del
jet di rigurgito all’origine, ovvero tra la VP e il tratto
di efflusso, in rapporto con il diametro del tratto di
efflusso: se il jet di rigurgito dell’IP ne riempie almeno
il 65%, il rigurgito puo esser considerato di grado
severo!?. Un altro parametro semplice, indicativo
di severita dell’IP, ¢ il riscontro di flow reversal nelle
arterie polmonaril. I dati derivanti dal calcolo della
vena contracta, sia essa ottenuta con il 2D o con il 3D,
non sono attualmente supportati da studi’. Non biso-
gna dimenticare che gli indici ecocardiografici basati
sull’utilizzo del color Doppler hanno limiti tecnici
intrinseci che possono esser influenzati dalla direzione
del jet, da un setting del gain non appropriato o dalla
frequenza del trasduttore della sonda’.

Ulteriori preziose informazioni nel processo di
quantificazione dell'IP vengono fornite dall’analisi
spettrale derivata dall’utilizzo del Doppler. Le velocita
valutate con il Doppler continuo sono le pitt utili nel
discriminare il rigurgito di grado lieve da un rigurgito
di grado significativo. Tali velocita sono il risultato dei
gradienti pressori tra arteria polmonare e ventricolo
destro; peraltro, nel caso in cui la pressione ventricolare
destra durante la diastole fosse normale, avremmo una
velocita della curva Doppler dell’IP non superiore a 1
m/s. Il profilo delle curve Doppler, infatti, permette
di capire la situazione emodinamica del ventricolo
destro stesso. Una curva particolarmente ripida del
profilo Doppler dell'IP fino alla linea di base, calcolata
come pressure half time <100 ms, indica la presenza di
pressioni diastoliche elevate all’interno del ventricolo!
(figura 8).

Tali dati sono stati validati in uno studio di confronto
con la risonanza magnetica cardiaca: il PHT <100 ms
¢ inversamente correlato con la frazione rigurgitante
dell’IP calcolata con la risonanza magnetica’2. I dato
viene ulteriormente amplificato nei casi in cui ci sia un
ventricolo destro a fisiologia restrittiva con il riscontro
di un flusso anterogrado telediastolico, espressione
della contrazione atriale’® (figura 9). Un rapporto
inferiore a 0,77 tra la durata dell’onda Doppler dell'IP
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Figura 11 - Analisi del flusso transvalvolare polmonare ottenuto da sequenze phase contrast (freccia bianca, a) in risonanza magnetica che

dimostra un’IP severa con frazione rigurgitante >40% (b).

con l'intera diastole (figura 10) e indicativo di un'IP
almeno moderata’4.

Negli ultimi anni sono stati proposti nuovi metodi
ecocardiografici di quantificazione del rigurgito pol-
monare. E stato dimostrato che un’IP con frazione
rigurgitante superiore al 40% alla RMC correla sia con
un rapporto >1,41 tra i diametri sistolico/diastolico
dell’arteria polmonare destra ottenuti al'lM-MODE!>
sia con il rapporto >1 tra gli integrali tempo velocita del
rigurgito e del flusso anterogrado sistolico polmonare,
calcolati con il Doppler pulsato’®.

Le suddette metodologie ecocardiografiche, seppur
facilmente utilizzabili e riproducibili, rappresentano
modalita qualitative o semiquantitative nel processo
di quantificazione del rigurgito polmonare. E, dun-
que, necessario integrare le informazioni con i dati
derivanti dalla RMC, considerata il gold standard nello
studio del rigurgito della VP. L’analisi delle imma-
gini, infatti, permette un calcolo accurato non solo di
volumi e funzione sistolica, ma anche dei parametri
emodinamici del ventricolo destro, tra cui la gettata
cardiaca. Attraverso l'utilizzo delle sequenze phase
contrast, vengono analizzati i flussi transvalvolari e, nel
caso di rigurgiti valvolari, vengono fornite le frazioni
rigurgitanti® (figura 11).

CONCLUSIONI

E fondamentale che lo specialista, nel caso in cui si
trovia dover valutare I'entita di un rigurgito polmonare
significativo, non affidi la propria valutazione a un
singolo parametro, ma integri i dati derivanti da piut
metodiche e differenti tecniche diagnostiche, nello spi-
rito dell'innovazione e del co-working. 1l cardiac imaging si
muove, e si muovera sempre di pitl, verso l'interazione
tra professionisti che, sebbene possano avere differenti
background, devono collaborare congiuntamente alla
gestione diagnostica-terapeutica di queste cardiopatie.
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Abstract

Lo studio della meccanica cardiaca, pur se complesso, € oggi disponibile nella routine clinica grazie all’introduzione di meto-
diche di imaging eseguibili a letto del paziente, principalmente lo speckle tracking imaging.

Obiettivo fondamentale & quello di ottenere indicatori pili sensibili, precoci e attendibili di funzione sistolica e diastolica
ventricolare sinistra, tali da consentire un monitoraggio piti accurato dei processi fisiopatologici in atto.

Superati i limiti delle precedenti metodiche (come il tissue Doppler imaging), il 2D e, pili recentemente, il 3D-speckle tracking
permettono una descrizione rapida, riproducibile e semiautomatica dei parametri di deformazione miocardica, includenti
strain, strain rate, velocita, displacement e torsione cardiaca, cosi come il tempo di contrazione/rilassamento miocardico. Come
strumento di ricerca, lo speckle tracking imaging si € dimostrato di grande aiuto per i clinici, dopo validazione con metodiche
pitt complesse, costose e richiedenti un maggiore tempo d’esecuzione. Oggi, 'ulteriore sviluppo della tecnologia e delle
modalita di elaborazione delle immagini impone una maggiore conoscenza da parte della comunita dei cardiologi non dedi-
cati all’imaging di questa metodica e del suo “lessico” fondamentale. Quest’articolo & volto a descrivere in maniera riassuntiva,
ma esaustiva gli aspetti fondamentali e i principi fisici dello speckle tracking, le sue applicazioni cliniche e alcune pit1 recenti
innovazioni.

Parole chiave: Meccanica cardiaca; deformazione; strain; strain rate; speckle tracking.

The evaluation of myocardial mechanics, although complex, is now entered in the clinical arena thanks to the introduction of
bedside imaging techniques, mostly speckle tracking echocardiography.

Overcoming the limits of previous techniques, such as Tissue Doppler Imaging, 2D and, only recently, 3D speckle tracking
allow a fast, reproducible and semi-automated description of myocardial deformation parameters, including strain, strain
rate, velocity, displacement, torsion and timing of contraction/relaxation. From research tool, speckle tracking has become a
great help for clinicians, validated respective to more complex, time consuming and expensive techniques.

Nowadays, further development in technology and image processing claims for attention of the cardiology community. This
review is intended to describe the fundamental aspects of the imaging technique, together with some recent innovations and
clinical applications in this field.

Key words: cardiac mechanics; deformation; strain; strain rate; speckle tracking.
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Lo studio della meccanica cardiaca rappresenta un elemento fondamentale di ogni metodica di imaging cardiaco e cio € in stretta
correlazione con I'importanza che i risultati derivanti da tale studio rivestono da un punto di vista sia diagnostico sia prognostico.
La meccanica cardiaca, anche alla luce di recenti studi anatomici, si & dimostrata essere molto pil complessa rispetto a precedenti
modelli, riflettendo fedelmente la distribuzione spaziale delle fibre miocardiche. Essa si sviluppa essenzialmente lungo i tre piani:
radiale, circonferenziale e longitudinale.
Attualmente un numero sempre crescente di dati della letteratura ha messo in evidenza la necessita di studiare la funzione ventri-
colare in maniera piu complessa e sicuramente pili aderente alle nuove acquisizioni anatomo-fisiologiche, soprattutto rispetto alla
modalita tradizionale basata essenzialmente sullo studio della frazione di eiezione ventricolare sinistra.
Come rispondere oggi a condizioni come lo scompenso a frazione di eiezione preservata! Come fornire il giusto indirizzo tera-
peutico a pazienti affetti da ipertensione o da cardiomiopatie di esordio? Come identificare e trattare precocemente le alterazioni
di un trattamento chemioterapico! Come ottimizzare la selezione dei pazienti sottoposti a CRT? Questa breve lista, che potrebbe
tuttavia essere molto piu lunga, serve solo a evidenziare quanto semplicistica sia la visione di un ecocardiogramma limitato alla sola
stima della frazione di eiezione (FE).
La metodica dello speckle tracking imaging sembra essere attualmente la piu idonea a fornire parametri maggiormente aderenti alle
nuove teorie della meccanica cardiaca. In particolare, essa € in grado di quantizzare la deformazione sistolica e diastolica, sui tre
piani prima citati, mediante I'analisi dello strain sistolico (deformazione) a livello radiale, circonferenziale e longitudinale, oltre che
dello strain rate sistodiastolico. Il valore sia diagnostico sia prognostico di tali metodiche & stato recentemente messo in evidenza in
una consensus europea che ha ottimizzato il metodo di campionamento soprattutto per quanto riguarda il global longitudinal strain,
fissandone il range di normalita, valido e confrontabile per le grandi ditte produttrici di ecografi.
Moltissimi lavori scientifici ormai supportano I'ipotesi che I'integrazione dei classici parametri ecocardiografici con i valori di strain
(soprattutto) longitudinale rappresenti un valore incrementale sia nella diagnosi precoce di disfunzione sistodiastolica del ventricolo
sinistro sia nella valutazione prognostica dei pazienti affetti da varie patologie cardiovascolari.
In qualita di past president della Societa Italiana di Ecografia Cardiovascolare (SIEC), posso dire che mi sono molto adoperato affinché
queste metodiche uscissero dal laboratorio di ricerca degli ultrasuoni e fossero diffuse a livello periferico, fino a livello ambulatoriale,
per consentire anche in periferia di utilizzare una metodica cosi sensibile e robusta e soprattutto utile per una pit corretta e completa
definizione di funzione ventricolare sinistra. Mi rendo conto che non si pu6 peraltro improvvisare e che I'approccio a tale metodica
necessiti di un minimo training. Per tale motivo, la SIEC sta per mettere a disposizione dei cardiologi interessati all'argomento una
serie di Corsi di alta formazione mirati all'approfondimento teorico-pratico di questa metodologia (speckle tracking imaging). Nel
frattempo, su sollecitazione degli Editor di Cardiologia Ambulatoriale (ARCA), & stata scritta da un mio allievo (lacopo Fabiani) e con
la mia totale approvazione, una review che riassume, data la complessita della materia, molte delle evidenze cliniche derivate dall’'uso
dello speckle tracking imaging in diversi contesti fisiopatologici e che cerca di elucidare, in maniera semplice ma esaustiva, i complessi
principi fisici alla base di questa metodica.
Vitantonio Di Bello
Professore Associato di Cardiologia, Universita degli Studi di Pisa
Past President della Societa Italiana di Ecografia Cardiovascolare

Lo speckle tracking imaging (STI) € una metodica a
ultrasuoni, non invasiva, che fornisce una valutazione
oggettiva e quantitativa della funzione miocardica
regionale e globale, angolo indipendente e in parte
svincolata dai movimenti di traslazione cardiaca'.

La valutazione ecocardiografica della contrattilita
segmentale del ventricolo sinistro (VS) € usualmente
effettuata mediante l'interpretazione visiva del movi-
mento endocardico e del relativo ispessimento del
tessuto miocardico. Questo approccio & soggettivo e
richiede un operatore con buona esperienza sul campo.
L’analisi quantitativa eseguita tracciando a mano il
profilo endocardico puo essere ostacolata dall’effetto
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drop-out a livello endocardico e dalla presenza di
trabecolature.

11 tissue Doppler imaging (TDI) & stato utilizzato in
precedenza per ricavare i valori di velocita tessutale
miocardica e i parametri di deformazione (quali strain
e strain rate). Le velocita tessutali rappresentano il
risultato netto delle proprieta contrattili ed elastiche
dell’area in esame e del movimento conseguente alla
trazione delle regioni adiacenti. Lo strain, invece, €
un indice adimensionale che riflette la deformazione
globale miocardica durante un ciclo cardiaco ed e
espresso in percentuale rispetto alla lunghezza ini-
ziale. Lo strain rate esprime la variazione nel tempo
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Tabella 1 - Analisi della deformazione miocardica: vantaggi e svantaggi delle diverse tecniche utilizzate

TECNICHE VANTAGGI SVANTAGGI
STI + Analisi in due dimensioni (2D) + Risoluzione temporale
« Movimento tessutale rispetto ai segmenti + Qualita dellimmagine
adiacenti « Curvatura miocardica
+ Angolo indipendenza - Ridotti fps in caso di tachicardia
+ Risoluzione spaziale
+ Ridotto rumor
- Sistema di tracking automatizzato
+ Bassa variabilita inter-osservatore
TDI + Scarsa qualita dellimmagine « Variabilita inter-osservatore

+ Risoluzione temporale

» Time consuming

+ Tecnicamente impegnativa

- Basso rapporto segnale/rumore

« Scarsa risoluzione spaziale

+ Angolo dipendenza

+ Mono-dimensionale

+ Spostamento rispetto al trasduttore

fps, frame per secondi; STI, speckle tracking imaging; TD|, tissue Doppler imaging

della deformazione o allungamento tessutale. Di fatto,
la valutazione dello strain rappresenta la modalita
ideale per la descrizione della funzione miocardica
regionale.

Il principale limite della tecnica TDI & rappresentato
dalla dipendenza dall’angolo del fascio ultrasonoro5;
per il suo utilizzo viene quindi richiesto I’allineamento
parallelo del fascio suddetto al tessuto in esame.
Pertanto, lo studio di deformazione era ristretto all’a-
nalisi del movimento del tessuto diretto verso la sonda
o in allontanamento da essa (tabella 1).

Lo STI si basa invece su un’analisi bidimensionale,
non limitata quindi dalla tecnica Doppler®8. I segmenti
di tessuto miocardico appaiono all’ecografia come un
modello in scala di grigi. Questa rappresentazione,
risultante dalla distribuzione spaziale delle varie com-
ponenti espresse in grigio, ¢ descritta comunemente
con il termine speckle; queste caratterizzano dal punto
di vista ecocardiografico il tessuto miocardico, creando
cosi un pattern unico per ciascun segmento descritto.
Lo STI consente di misurare tutti gli elementi del piano
cartesiano relativi al vettore velocita, in ogni singolo
pixel’. Recentemente, I’aggiunta della terza dimensione
(3D) ha ulteriormente esteso le applicazioni di questa
tecnica innovativa.
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MIOCARDIO UMANO

Il miocardio umano € composto di strati multiplil0-12.
Secondo quanto descritto dal modello elicoidale di
Torrent-Guasp, una singola banda di muscolo car-
diaco, ripiegata su se stessa, da origine a una serie di
orientamenti di fibre lungo tutto il miocardio con due
principali disposizioni: basale (trasversale) e apicale
(obliqua).

In definitiva, il miocardio consta di tre strati sepa-
rati: le fibre circolari che avvolgono completamente
i due ventricoli sono orientate in senso trasversale,
segue poi uno strato obliquo interno (che ruota in
senso orario) e, infine, quello esterno (con rotazione
in senso antiorario). In breve, la geometria delle fibre
del ventricolo sinistro muta gradualmente da un’elica
orientata in senso orario a livello del subendocardio
a quella orientata in senso opposto nel subepicardio
(antiorario).

La meccanica del ventricolo sinistro (VS) & com-
plessa, ma possiamo comunque identificare tre ele-
menti principali che contribuiscono alla fase sistolica:
il movimento verso l'interno, il movimento longitu-
dinale (dalla base cardiaca verso 1’apice) e, infine,
la rotazione opposta di apice e base (twist). La fase
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diastolica e caratterizzata da un movimento opposto
rispetto alla sistole.

La deformazione (o rotazione) torsionale del VS
gioca un ruolo fondamentale in termini di frazione
di eiezione (FE) e riempimento ventricolare. Durante
il ciclo cardiaco, a livello della camera ventricolare
sinistra, si susseguono una rotazione lungo l'asse
longitudinale durante la fase sistolica e, in seguito,
una rotazione opposta nella diastolica. Come si pud
evidenziare guardando dall’apice del VS, la rotazione
durante la sistole avviene in senso orario; la rota-
zione dell’apice durante la diastole e invece in senso
antiorario.

MECCANICA CARDIACA
E LIMITI DEGLI INDICI
CONVENZIONALI

L'attivita cardiaca ¢ il risultato dello sviluppo di
forza (inotropismo, apertura delle valvole cardiache)
e deformazione (accorciamento dei miociti, frazione
di eiezione); puod essere stimata nella sua globalita
(attivita di pompa) o a livello regionale’s.

La corretta valutazione della funzione sistolica
dovrebbe concentrarsi sulle proprieta intrinseche delle
fibre cardiache e dei miociti stessi, che rappresentano i
veri attori alla base della funzione meccanica cardiaca
in condizioni di normalita, cosi come nel processo
patologico.

La deformazione di un segmento miocardico
durante il ciclo cardiaco rappresenta un fenomeno
complesso; consiste di deformazione normale (allun-
gamento/accorciamento longitudinale; ispessimento/
assottigliamento radiale; allungamento/accorciamento
circonferenziale) e di deformazione di taglio-shear
(rotazione base-apice; shear epi- ed endocardico cir-
conferenziale e longitudinale).

C’¢ un definito e preciso gradiente dalla base
all’apice sia per velocita sia per deformazione (apice
stazionario all’interno del torace, mentre la base si
muove verso di esso; maggiori velocita alla base
rispetto all’apice). Al contrario, la deformazione &
omogenea in tutta la parete miocardica (soggetto
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normale). E importante comprendere la relazione
esistente tra funzione intrinseca (contrattilita) e la
risultante deformazione/movimento. Un segmento
miocardico sviluppa una singola forza; si deve, pero,
ricordare che esso stesso € soggetto anche alle forze
che si sviluppano nei segmenti adiacenti.

La forza di contrazione intrinseca del tessuto
miocardico (inotropismo) ¢ il pitt importante deter-
minante della performance cardiaca; non si deve pero
dimenticare che ciascun segmento del miocardio &
parte di un ventricolo, sul quale agiscono una serie
di forze esterne (soprattutto le forze dirette nel verso
opposto alla componente contrattile) e che sono il
risultato dello stress parietale locale (causato dalla
pressione intracavitaria, legata alla geometria del
ventricolo) e dell’interazione con i segmenti che si
contraggono nelle vicinanze del segmento considerato
(gli altri segmenti effettuano una trazione, pulling, sul
segmento studiato).

La relazione esistente tra le forze attive e la deforma-
zione risultante e influenzata dall’elasticita regionale,
che di per sé non € una costante in quanto, a causa
della struttura del tessuto in esame, piu1 il miocardio
e stirato, piu e difficile allungarlo ulteriormente.

La deformazione miocardica regionale €, percio, il
risultato di:

— forze attive, contrattilita intrinseca (condizionata
da perfusione tessutale e attivazione elettrica);

— forze passive, pressione intracavitaria (post-carico/
pre-carico; geometria ventricolare); interazione tra

1 segmenti;

— elasticita tessutale, architettura delle miofibrille e
quota di collagene (fibrosi).

Malgrado questa complessa visione fisiopatologica,
I'ecocardiografia € ancora basata principalmente su
indici globali e indiretti, come la frazione di eiezione
(FE), parametro volume dipendente che non riflette
la contrattilita, essendo espressione della geometria
ventricolare.

Per esempio, nei pazienti affetti da ipertrofia ven-
tricolare sono spesso riscontrati valori di FE sopra i
limiti della norma; cid non riflette, quindi, un reale
cambiamento della contrattilita.
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La FE e dipendente anche dal carico e, inoltre, rap-
presenta solo un indice globale, senza implicazioni a
livello regionale; non tiene in considerazione le intera-
zioni segmentali che non contribuiscono alla funzione
di pompa. In aggiunta, gli indici per la stima della
funzione globale riflettono principalmente la funzione
radiale, ignorando quella longitudinale, che general-
mente si altera molto prima rispetto ai cambiamenti
che si evidenziano considerando solo gli indici radiali.

IL CONCETTO
DI DEFORMAZIONE
MIOCARDICA

Quando due punti adiacenti di miocardio si muo-
vono a differenti velocita, il miocardio cambia forma
(si deforma). In alternativa, si ha movimento, non
deformazione. Quando & nota la velocita del tessuto
in esame, ¢ possibile ricavare altri differenti parametri.

La deformazione del tessuto miocardico e definita
come integrale della velocita nel tempo:

Strain e strain rate sono elementi che misurano la
variazione della forma e, quindi, per definizione si
parla di deformazione. Per la deformazione lineare
(monodimensionale), quindi, per accorciamento o
allungamento, la piti semplice misura che & possibile
utilizzare e rappresentata dalla formula di Lagrangian
(strain “convenzionale”):

La lettera greca epsilon (g) € comunemente utilizzata
come simbolo per indicare lo strain convenzionale. 11
valore di strain € adimensionale e puo essere espresso
sotto forma sia di frazione sia in percentuale. Lo strain
e positivo se il parametro L e pit grande di L, quindi
se l'elemento considerato (in questo ambito parliamo
di fibra miocardica) si e allungato; viceversa lo strain
assume un valore negativo se L e minore di L, Si
assiste, quindi, in questo caso a un accorciamento. Se
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L e uguale a L, non si hanno variazioni in termini di
lunghezza e lo strain risultera cosi nullo.

Altre misure per definire lo strain monodimensio-
nale includono lo strain “naturale”, definito come:

Confrontando questo parametro con lo strain con-
venzionale, I’ampiezza del valore dello strain naturale
& pit piccola per deformazioni positive (allungamento)
e piu grande per quelle negative (accorciamento). In
due o tre dimensioni (2D-3D) sarebbe opportuno anche
considerare la deformazione di shear, vale a dire la
misura della deformazione angolare. E, inoltre, obbli-
gatorio specificare direzione e grandezza dei parametri
di deformazione minima e massima.

Lo strain rate & la derivata temporale dello strain:

Mentre lo strain definisce I'ammontare della defor-
mazione, lo strain rate indica il tasso di deformazione
istantaneo. Il gradiente spaziale delle velocita miocar-
diche esprime il tasso di deformazione miocardica, vale
a dire la velocita di deformazione (strain rate). L'unita
di misura dello strain rate & normalmente: 1/s o s1.

Lo strain rate ha una distribuzione piti uniforme
lungo le differenti regioni del ventricolo sinistro,
mentre le velocita miocardiche si riducono dalla base
verso l’apice del ventricolo sinistro. Successivamente
lo strain puo essere ricavato dalla derivata temporale
(dt) della curva dello strain rate.

Infatti, se si conosce la velocita di deformazione
in ogni istante di tempo durante il ciclo cardiaco, €
possibile ricavare facilmente 'ammontare totale della
deformazione. Un valore di strain rate positivo indica
che il tessuto si sta allungando, viceversa nell’accor-
ciamento (strain rate negativo e quindi lunghezza del
tessuto ridotta poiché accorciato). Se la lunghezza e
costante, lo strain rate ha valore zero.

Considerando che lo strain € misura della deforma-
zione relativa a un preciso stato di riferimento, lo strain
rate € invece una misurazione istantanea. Quando e
stato calcolato lo strain rate in ogni istante durante la
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deformazione, il valore dello strain puo essere ricavato
come integrale temporale dello strain rate:

Lo strain bidimensionale comprende quattro misu-
razioni: due di strain naturale e due di deformazione
di taglio. Un modello tridimensionale permette invece
la valutazione di tre strain naturali e sei deformazioni
di taglio lungo i piani x, y e z o asse azimutale.

FONDAMENTI
DI SPECKLE TRACKING IMAGING

Gli speckle rappresentano un piccolo insieme di pixel
di miocardio creati dall’interazione dei fasci ultraso-
nori con il tessuto cardiaco; hanno una caratteristica
e specifica scala di grigi.

Uno speckle (macchiolina) &€ comunemente definito
come la distribuzione spaziale dei valori di grigio
nell'immagine ecografica. Il risultato della procedura
speckle tracking imaging (seguita da un processo di
regolarizzazione) € una stima del vettore velocita nel
piano cartesiano per tutti i pixel di ciascun frame del
set di dati ultrasonori a disposizione (campo vettoriale
di velocita dinamica).

La distribuzione spaziale dei valori di grigio entro
I'immagine ultrasonora ¢ conseguenza delle inter-
ferenze distruttive e costruttive dei fasci riflessi dai
singoli punti all'interno del miocardio. Le riflessioni si
realizzano in corrispondenza del punto di transizione
tra differenti tipologie di tessuto o a livello di siti spe-
cifici; sono molto piu piccole rispetto alla lunghezza
d’onda. Interferenze costruttive generano un segnale
di elevata ampiezza; quella generata da interferenze
distruttive & invece ridotta. L’esatta dispersione della
riflessione fornisce le caratteristiche specifiche di
ciascuno speckle. La tecnica speckle tracking offre la
possibilita di identificare e monitorare lo stesso speckle
durante l'intero ciclo cardiaco®.

Nell'immagine ecografica, si vede il pattern dei
vari speckle dirigersi verso una posizione piu lontana
rispetto al trasduttore. La rilevazione degli speckle

richiede che il movimento del tessuto in esame sia
molto pit1 lento rispetto a quello del fascio ultrasonoro,
o meglio, che l'acquisizione della sequenza d’imma-
gini sia lineare. Sia perché la velocita di propagazione
delle onde ultrasonore e di circa 1,530 m/s sia perché i
tipici movimenti del tessuto miocardico hanno velocita
dell’ordine dei cm/s, questa condizione é chiaramente
soddisfatta.

Esistono differenti algoritmi utilizzati dai vendor
nel monitoraggio di questi speckle. Tra i metodi speckle
tracking un’importante categoria e quella basata sull’al-
goritmo block-matching. Con quest’approccio, viene
selezionata una regione dell'immagine (denominata
kernel), che viene quindi ricercata nell'immagine suc-
cessiva provando da differenti posizioni e determi-
nando la somiglianza tra il kernel e il pattern osservati
in quella posizione. La posizione a livello della quale
la somiglianza tra kernel (impronta digitale) e il pattern
osservato € massima viene nominata come nuova
posizione del pattern speckle.

Un ulteriore approccio che puo essere preso in con-
siderazione e quello che si basa sulla conservazione
dei valori di grigio o, meglio, quello che sostiene come
queste scale di valori non debbano cambiare nel tempo.

Lo speckle a radiofrequenza (radiofrequency speckle,
RF) —utilizzato nel metodo block-matching — & un segnale
ad alta frequenza che permette di ricavare anche
piccoli movimenti tra i diversi fotogrammi studiati,
mentre la sua corrispondente scala di grigi deriva da
segnali a bassa frequenza e risulta essere per questo
meno sensibile alle pit1 piccole distorsioni. Per questa
ragione, lo speckle tracking delle immagini in scala di
grigi non e necessariamente il metodo pit1 adatto per
le immagini a elevato frame rate (dato che il movimento
dei fotogrammi e troppo piccolo per essere determinato
con precisione e quindi si vanno ad accumulare errori
di stima durante la successione del ciclo cardiaco).
Per questo, i metodi basati sull'utilizzo di RF offrono
risoluzioni piu elevate di velocita, tempo e spazio
perché utilizzano un segnale con elevata frequenza;
per lo stesso motivo questi metodi risultano essere
piut sensibili nella decorrelazione e nella rilevazione
di “rumori”, utilizzando requisiti piu severi, i quali
possono anche rappresentare un limite del loro utilizzo.
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Poiché sia l'approccio a RF sia quello della scala di
grigi offrono vantaggi, recentemente & stato proposto
un metodo ibrido. Per quanto possibile, si stima la
direzione del movimento, la velocita del movimento e
la distanza di questo in qualsiasi punto del miocardio,
indipendentemente dal trasduttore, rispetto ai segmenti
adiacenti. La natura semiautomatica della tecnica
ecocardiografica speckle tracking garantisce una buona
riproducibilita inter- e intra-osservatore*.

Noto, di fatto, il campo vettore velocita di tutti i
pixel all'interno dell'immagine, gli assi fisiologici sono
definiti in tutti i dati ecografici ricavati con la minima
interazione. Pertanto, puod essere ricostruito il reale
profilo radiale, longitudinale o circonferenziale della
velocita nel ciclo cardiaco (utilizzando adeguate fine-
stre di visualizzazione), indipendentemente dall’an-
golo esistente tra I'immagine ecografica e la direzione
del movimento, a differenza di quanto invece avviene
nell’approccio Doppler.

Il processo di correzione dell’iniziale vettore
velocita stimato e chiamato regolarizzazione. La
regolarizzazione consiste di: median filtering, weighted
smoothing, modello elastico e definizione dei bordi
del miocardio’4.

Lo strain longitudinale & la riduzione percentuale
della lunghezza del miocardio durante la fase sistolica
(movimento della base cardiaca verso 'apice). Esso
€ espresso come percentuale negativa (riduzione in
lunghezza in sistole). Lo strain longitudinale puo
essere calcolato come deformazione (strain) endocar-
dica, mediana ed epicardica o media dell’intera parete
cardiaca. Non ci sono sufficienti evidenze a favore di
una valutazione rispetto alle altre.

Lo strain radiale suggerisce l'ispessimento della
parete miocardica durante il movimento verso l'interno
del ventricolo, misurato nella proiezione parasternale
in asse corto. Il valore e definito tradizionalmente come
percentuale positiva (spessore in sistole).

Lo strain circonferenziale descrive il cambiamento
in lunghezza del perimetro circolare; si esprime in
percentuale negativa durante la fase sistolica.

I parametri di strain possono essere personalizzati
per ciascun segmento miocardico o anche espressi
come strain globale (media di tutti i segmenti).

Lo strain rate (valutato nella globalita o ricavato per
ciascun segmento) rappresenta il tasso di deformazione
longitudinale, radiale o circonferenziale nel tempo. E
definito da un picco sistolico “S” negativo, con due
picchi positivi “E” e “A” rispettivamente per la fase
precoce e tardiva della diastole.

Dal punto di vista clinico sono rilevanti i valori
della deformazione a livello delle curve di strain, ma
non sono limitati a:

- end-systolic strain, il valore della deformazione alla
fine della sistole (& necessario fare una precisa e
specifica richiesta per ottenere il valore suddetto in
telesistole);

— peak systolic strain, il valore di picco durante la
sistole;

— positive peak systolic strain, accorciamento miocardico
locale che si presenta talvolta come minima esten-
sione in telesistole o come deformazione rilevante
in caso di disfunzione regionale;

— peak strain, il valore di picco durante l'intero ciclo
cardiaco. Il peak strain pud coincidere con il picco
sistolico o telesistolico oppure puo evidenziarsi
dopo la chiusura della valvola aortica. In quest'ul-
timo caso e possibile parlare di post-systolic strain.

Software moderni mostrano i risultati ottenuti sotto
forma di bull’s eye (mappa polarizzata) simile a quella
che si ottiene con gli esami SPECT (single photon emis-
sion computed tomography, tomografia computerizzata a
emissione di fotone singolo). Questo e piti familiare e
comprensibile al cardiologo poiché raffigura i singoli
segmenti miocardici con i relativi valori di strain, strain
rate, tempo di picco di strain/strain rate (sincronismo).

Un metodo pit1 insolito e poco pratico rispetto al pre-
cedente per mostrare i risultati in M-mode e chiamato
CAMM (curved anatomic M-mode); esso mostra le
variazioni nel tempo dei singoli parametri valutati
per una specifica regione/segmento di interesse dalla
base all’apice cardiaco e dal setto alla parete laterale.
Questo offre un’opportunita unica per la valutazione
della sincronia e per il riconoscimento delle fasi del
ciclo cardiaco ed eventualmente della chiusura della
valvola aortica (aortic valve closure, AVC). Finora, la
telesistole risulta coincidere con AVC; puo essere
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raffigurata in proiezione parasternale o nella apicale
asse lungo oppure rilevando il click di chiusura della
valvola aortica sul tracciato spettrale Doppler-pulsato.

La rotazione rappresenta la misura del movimento
rotazionale del miocardio attorno a un asse immagina-
rio, dall’apice alla base cardiaca, tracciato dalla meta
della cavita del ventricolo sinistro®.

La rotazione in senso orario (forsion) & caratterizzata
da un valore negativo, mentre quello della rotazione
in senso antiorario € positivo. Con il termine twist si
indica la differenza algebrica della rotazione tra base
e apice cardiaco. La torsione ¢ il valore normalizzato
del twist per la lunghezza della cavita ventricolare
sinistra (gradi per cm).

La rotazione della camera ventricolare e il movi-
mento di twist giocano un ruolo importante nella defi-
nizione di funzione sistolica o diastolica ventricolare
sinistra. I valori normali per la rotazione della camera
ventricolare sinistra e per 'angolo del twist mostrano
variabilita dipendenti dalla tecnica utilizzata per la
misurazione, dall’'ubicazione della regione d’interesse
stabilita a livello del subendocardio o subepicardio,
dall’eta del soggetto e dal carico emodinamico cui e
sottoposto il ventricolo.

L’aumento dell’angolo di torsione della camera ven-
tricolare (VS), riscontrato con ’avanzare dell’eta, puo
essere spiegato con l'evidenza di una minore rotazione
in senso antiorario a livello apicale, risultante dalla
graduale riduzione della funzione subendocardica
che si manifesta anch’essa con l'eta.

Il deterioramento della funzione diastolica (inteso
come rilassamento) e la riduzione dell’effetto di
suzione diastolica sono tuttavia associati a un twist
in senso antiorario precocemente ridotto e ritardato,
documentato appunto nella fase diastolica.

Lo strain miocardico e lo strain rate sono parame-
tri sensibili per quantificare la funzione diastolica. I
segnali di strain rate in fase diastolica possono essere
registrati durante la fase di rilassamento iso-volume-
trica, durante il riempimento precoce e in telediastole.
I determinanti emodinamici dello strain protodiastolico
includono rilassamento della camera ventricolare,
rigidita regionale in fase diastolica, funzione sistolica,
stress parietale telesistolico e pressione di riempi-
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mento. In aggiunta, lo strain rate protodiastolico puo
stimare la fibrosi interstiziale e, quindi, puo essere
usato per identificare il miocardio vitale dopo stunning
o infarto. La misura dello strain e strain rate diastolico
puod rappresentare un valido aiuto in applicazioni di
ricerca, ma non € attualmente raccomandata per 1'uso
clinico routinario.

Il rilevamento della fibrosi miocardica e della vita-
lita del tessuto in esame dipende dalla valutazione
sia delle caratteristiche tessutali miocardiche sia dal
cambiamento di forma del miocardio stesso all’'interno
del ciclo cardiaco. La fibrosi tessutale puo essere sia
focale (come si puo evidenziare nei pazienti dopo
infarto miocardico) sia diffusa (che puod sopraggiun-
gere come risposta al sovraccarico pressorio o ad
alterazioni metaboliche). La fibrosi e piut facilmente
identificabile attraverso il fenomeno di late enhancement
con risonanza magnetica (magnetic resonance imaging,
MRI) cardiaca, anche se la tecnica speckle tracking
(soprattutto strain sistolico e protodiastolico) ha una
buona correlazione con la fibrosi tessutale valutata
con MRI cardiaca o biopsia.

Tutti i parametri menzionati possono essere stimati,
non solo per il VS ma anche per il ventricolo destro (VD),
l'atrio sinistro (AS) e I'atrio destro (AD), anche se a oggi
non sono ancora completamente validati e non esistono
ancora applicazioni per misurare queste camere.

11 timing dello strain di picco € fondamentale per
definire 1’asincronia, nonché per la valutazione di
ischemia (accorciamento e ispessimento post-sistolico).

ACQUISIZIONE
DELLE IMMAGINI

L’acquisizione delle immagini gated si ottiene a
fine espirazione, chiedendo al paziente di trattenere il
respiro, utilizzando tracce elettrocardiografiche stabili;
e utile, ai fini di una migliore acquisizione, evitare di
tagliare in maniera impropria il ventricolo sinistro
ed evidenziare correttamente il bordo endocardico.
Le immagini acquisite dovrebbero essere di elevata
qualita. Il frame ottimale da utilizzare dovrebbe essere
intorno a 60-110 fps (frame per secondo). L'operatore
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dovrebbe mantenere la larghezza e la profondita
minima per focalizzarsi sulla struttura d’interesse.
Solitamente si ottengono acquisizioni di tre cicli
cardiaci e il valore medio per 'elaborazione finale.
Un valore relativamente basso di fps limita 1effica-
cia dell’esame, mentre un valore pit alto aiuta nella
migliore definizione del pattern degli speckle e nella
qualita finale delle analisi.

Le proiezioni apicali a quattro camere, due camere
e tre camere sono necessarie per la stima dello strain
longitudinale del VS e dei valori di strain rate in
2D-speckle tracking imaging. Questo, infine, offre un
valore globale di strain longitudinale, ovvero la media
dei valori di strain longitudinale per tutti i segmenti
nelle diverse proiezioni.

Le proiezioni parasternali in asse corto (base,
muscoli papillari e apice cardiaco) sono necessarie per
la definizione di strain radiale e circonferenziale, cosi
come per la rotazione, il twist e I'analisi di torsione.

Le modalita con cui vengono divisi i segmenti
miocardici variano profondamente tra i vendor, ma
in generale e utilizzato il modello a 16-18 segmenti
del VS. Il miocardio e diviso in sei segmenti: basale
settale, medio settale, apicale settale, apicale laterale,
medio laterale e basale laterale.

Per il timing degli eventi cardiaci, le velocita del flusso
transmitralico e aortico sono registrate utilizzando 1’eco-
cardiografia con Doppler pulsato; il tempo di apertura/
chiusura della valvola mitrale (MVC/O, mitral valve
closure/opening) e aortica (AVC/O, aortic valve closure/
opening) € invece determinato sia visivamente (chiusura
della valvola mitrale/aortica in proiezione apicale asse
lungo) sia in modo semiautomatico (con CAMM). I
risultati sono analizzati con modalita semiautomatica,
off-line, utilizzando appositi software per la stima di
strain e strain rate con 2D-speckle tracking imaging. Viene
tracciata a mano una regione di interesse (region of
interest, ROI) e delineato il contorno dell’endocardio.
L'epicardio e tracciato automaticamente dal sistema,
ma lo spessore puo essere regolato manualmente.

La ROI a livello miocardico e descritta in teledia-
stole da:

- confine endocardico, il contorno piu interno del
miocardio;

- confine epicardico, il contorno pit1 esterno del mio-
cardio;

— miocardio medio, 'asse della regione di interesse a
livello del miocardio medio, sta a meta tra la ROI
pittinterna e quella pili esterna rispettivamente del
contorno endocardico e di quello epicardico.

Ciascuno di questi profili puo essere ricavato dall’ope-
ratore o generato automaticamente. In ogni caso, quando
il contorno e tracciato in modo automatico, l'utente
dovrebbe controllarlo e, se necessario, modificarlo.

Le descrizioni topografiche delle ROI miocardiche
nelle proiezioni apicali sono:

— “base sinistra/destra”, punti finali del profilo endo-
cardico;

— “base media”, punto di mezzo tra i due end-point
basali del profilo endocardico;

— “apice”, il punto piu distante dalla base media o
punto endocardico definito manualmente;

— “ROI sinistre/destre”, regioni d’interesse sinistre/
destre, dalla base all’apice cardiaco.

I vendor hanno aggiunto strumenti per aiutare gli
utenti nel monitoraggio dell’affidabilita. Sono utiliz-
zati diversi metodi: sono stati introdotti protocolli per
identificare i segmenti con traccia subottimale e per
escluderla dai risultati finali.

Lo strain longitudinale € un parametro piti solido
e riproducibile rispetto agli altri. Il suo valore tende a
essere parzialmente differente per i diversi segmenti
miocardici e per le pareti considerate. Esiste un gra-
diente dei valori di strain longitudinale dalla base
all’apice (stime piu alte per i segmenti apicali) cosi
come dall’endocardio all’epicardio (valori pit elevati
per lo strain riguardante la regione subendocardica).

La tabella 2 mostra i dati recentemente pubblicati sui
valori normali di strain del ventricolo sinistro, mentre
la tabella 3 descrive i principali vantaggi e svantaggi
relativi alle differenti tecniche di imaging utilizzate per
ricavare lo strain'®.

Una recente metanalisi identifica come normali
valori di strain quelli di seguito indicati:

- strain globale longitudinale (GLS): -19,7% (95%

intervallo di confidenza CI, da -20,4 a -18,9%);
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Tabella 2 - Strain ventricolare sinistro: valori percentuali in soggetti adulti sani

Strain
longitudinale

Apicale settale
2114

Medio settale
19+4

Basale settale
17+4

Apicale laterale
217

Medio laterale
19+6

Basale laterale
19+6

Strain Anteriore Laterale Posteriore Inferiore Settale Antero settale

circonferenziale 24+6 22+7 2147 22+6 24+6 26+11

Strain radiale Anteriore Laterale Posteriore Inferiore 37+17 | Settale Antero settale
39+16 37+18 3717 3719 39+15

— strain globale circonferenziale (GCS): -23,3% (95%
CI, da -24,6 a -22,1%);

— strain globale radiale (GRS): 47,3% (95% CI, da 43,6
a 51,0%).

Le variabili pitt importanti, tali da influenzare il
valore dello strain, sono eta, genere maschile, indice
di massa corporea (body mass index, BMI), pressione
arteriosa sistolica, frame rate e macchinario utilizzato
(equipaggiamento).

Tabella 3 - TDI, 2D- e 3D- speckle tracking imaging:
vantaggi e svantaggi

TDI 2D-STI 3D-STI
Esequibilita ++ ++ +
Riproducibilita ++ ++ +++
Risoluzione temporale +++ + -
(strain curves)
Risoluzione spaziale ++ + +
(strain curves)
Angolo indipendenza - + ++
Validazione: simulata + + +
Validazione: in vitro +(+) +(+) +
Validazione: in vivo ++ ++ ++
Validazione: ++ +++ +
altre metodiche
in campo clinico
Definizione dei valori +++ +++ -
normali
Software standardizzati - +/- -

STI, speckle tracking imaging; TDI, tissue Doppler imaging;
2D, bidimensionale; 3D, tridimensionale.
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Le differenze che si riscontrano in ogni componente
di strain sono probabilmente riconducibili a motivi
tecnici: la superiorita dello strain longitudinale & asso-
ciata all’affidabilita delle misurazioni effettuate sul
piano assiale rispetto a quello azimutale; la variabilita
dello strain radiale puo riflettere la limitata quantita
di tessuto utilizzata per tracciare la proiezione in asse
corto in un cuore non ipertrofico; la regione d’inte-
resse, fissata dall'utente, puo influenzare I'ampiezza
dello strain'®.

I parametri di strain in 2D sono stati validati rispetto
a quelli ottenuti con studi di MRI o con la sonomicro-
metrial”1°. I parametri di strain 2D correlano bene con
quelli derivati da TDI (tissue Doppler imaging), benché
siano dotati di maggiore robustezza e riproducibilita.

3D STRAIN

Con gli sviluppi della tecnologia dei trasduttori a
ultrasuoni e 1’elaborazione di hardware e software
specifici, sono ora disponibili sistemi di acquisizione
in tempo reale di dati volumetrici relativi al VS. Con
i set di dati che abbiamo a disposizione, possiamo
ottenere una buona risoluzione spaziale e temporale
dei dati stessiin 3D. La capacita di stimare i movimenti
del miocardio in 3D e la deformazione utilizzando i
diversi approcci di speckle tracking imaging fornisce
ai cardiologi una visione migliore della meccanica
cardiaca regionale; questo puo essere importante in
termini di diagnosi, prognosi e terapia. Con l’'approccio
3D si possono misurare le componenti di deformazione
in tutti i segmenti del ventricolo sinistro partendo da
una singola acquisizione?0-22,
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Inoltre sono misurazioni angolo indipendenti, non
permettono errori di stima dei parametri di defor-
mazione associati al movimento fuori dal piano, e
possono fornire calcoli piti precisi di torsione (fwist)
ventricolare (VS) e infine una valutazione degli ele-
menti di deformazione di taglio?-2.

Questo strumento € promettente per la valutazione
dei parametri di deformazione, anche se disponiamo
solo di dati preliminari.

Viene eseguita, secondo le modalita standard, una
singola acquisizione apicale full volume, con un fps tra
18 e 25 (la risoluzione temporale in 3D e inferiore a
quella ottenuta con le immagini 2D)?.

Questo evita molteplici acquisizioni, fornendo facil-
mente e istantaneamente la valutazione dei parametri
di deformazione e torsione?-?. Lo strain 3D offre anche
una valutazione combinata di strain longitudinale e
circonferenziale®.

Per valutare la deformazione transmurale (radiale)
e stato introdotto un nuovo parametro chiamato area
strain.

RECENTI PROGRESSI .
E CONSENSO: NECESSITA
DI STANDARDIZZAZIONE

Riconoscendo come necessita fondamentale la
standardizzazione dello speckle tracking imaging, al
fine di ricavare uno standard comune per GLS (il
parametro pilt solido), I’ Associazione europea di ima-
ging cardio-vascolare (EACVI, European Association of
Cardiovascular Imaging) e la Societa americana di ecocar-
diografia (ASE, American Society of Echocardiography),
nel 2010, invitarono i rappresentati tecnici di tutti i
vendor a collaborare a un lavoro comune per ridurre la
variabilita inter-operatore nella misura dello strain31-32.

Sono pertanto stati realizzati dei phantom (modelli
immaginari che riproducono ventricoli sinistri in diffe-
renti condizioni di normalita e patologia), in grado di
essere tracciati e processati dai software dei vari vendor.

Jan D'Hooge e coll. dell’Universita di Leuven hanno
in particolare realizzato dei cine loop che imitano ven-
tricoli normali, ipertrofici e disfunzionanti (figura 1).

NORMAL SUBJECT
PHANTOM Standardized
Motion analysis
(gold standard)

DILATATIVE CARDIOMYOPATHY

PHANTOM Standardized
Motion analysis
(gold standard)

AMYLOID

PHANTOM Standardized
Motion analysis
(gold standard)

(W

Figura 1 - Calcolo dello strain longitudinale globale dal modello
o phantom: a, normale; b, cardiomiopatia dilatativa; c,
amiloidosi.
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Tabella 4 - Ecocardiografia STI-2D: principali applicazioni cliniche

CAMPI DI APPLICAZIONE SPIEGAZIONE

Ischemia miocardica Riduzione dello

strain (con 2D-speckle tracking imaging) pill oggettiva

rispetto a quella evidenziata con WMSI
Riduzione del valore di strain longitudinale circonferenziale e radiale
in caso di ischemia

Infarto miocardico
Remodeling

Differenziazione dell'infarto transmurale da quello subendocardico

Vitalita miocardica

Valutazione oggettiva durante eco-stress
Differenziazione della contrazione attiva da quella passiva (tethering)

Scompenso cardiaco con normale FE (HFnEF)

Twist/untwisting

Terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT)

Strain longitudinale da TDI-velocity con strain radiale 2D-STI.
Strain (longitudinale) delay index
Strain radiale e sopravvivenza

Cardiomiopatia di Takotsubo Compromission

e dello strain longitudinale

Cardiomiopatia restrittiva Compromission

e della deformazione longitudinale e twist

Pericardite costrittiva Compromission

e della deformazione circonferenziale e torsione

Cardiotossicita Chemioterapia

Rilevazione di patologia miocardica subclinica

Ipertensione arteriosa sistemica, diabete mellito, sclerosi sistemica,
amiloidosi, distrofia muscolare di Duchenne

Valvulopatie

Riduzione del valore di strain radiale, longitudinale, circonferenziale
nei pazienti con stenosi aortica severa nonostante FE conservata
Strain settale e rigurgito mitralico (RM)

Cardiopatie congenite

- Strain longitudinale ventricolare destro e strain rate

CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; FE, frazione di eiezione; HFnEF, heart failure with normal ejection fraction; STI, speckle tracking imaging;

TD\, tissue Doppler imaging; VS, ventricolo sinistro; WMSI, wall motion score index.

In aggiunta, € stato fatto un grande sforzo per cal-
colare GLS in modo standard, rapido e automatico
(approccio meno soggettivo), allo scopo di offrire
risultati immediati ai clinici (valutazione a letto del
paziente) ed evitare errori nei calcoli (variabilita nella
frequenza cardiaca).

APPLICAZIONI CLINICHE

Lo speckle tracking imaging 2D ha un’ampia gamma
di applicazioni cliniche. Ci focalizziamo in questa
sede sui principali e pilt innovativi campi di applica-
zione33-4 (tabella 4).
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E fondamentale comprendere come lo sviluppo
della tecnologia abbia reso disponibile, oggi, una
definizione veloce, obiettiva e standardizzata di strain
globale longitudinale con rappresentazione finale di
strain longitudinale sotto forma di bull’s eye; questo
lo rende attraente, facilmente riconoscibile e allineato
con la segmentazione standardizzata della parete del
VS (figura 2).

Cardiopatia ischemica

N

e app
tempo la valutazione dell’ischemia miocardica, escluso

Nella malattia coronarica, licata da molto
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Figura 2 - Calcolo dello
strain globale longitudi-
nale: a, in alto, le figure
mostrano il tracking in
quattro camere e due
camere (a sinistra e a
destra, rispettivamente)
con le curve di strain. Il
bull's eye, in basso, mostra
i risultati globali e i valori
regionali sovraimposti di
un soggetto normale; b, le
figure mostrano il tracking
in tre e quattro camere (a
sinistra e a destra, rispetti-
vamente). Il bull’s eye, in
basso, mostra i risultati
globali e i valori regionali
sovraimposti di un
paziente con compromis-
sione della funzione
sistolica.
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l'utilizzo dello score che fa riferimento alla visualizza-
zione del movimento della parete interessata (WMSI,
wall motion score index) con variabilita inter-osservatore
elevata. Le velocita regionali (TDI) in aggiunta a strain
rate picco sistolico e strain sistolico (TDI e STI) diminu-
iscono linearmente con la riduzione della perfusione
regionale!345-46_ Le fibre longitudinali subendocardiche
sono quelle pit1 vulnerabili, con conseguente peggio-
ramento precoce dello strain longitudinale, seguito
dall’alterazione dello strain radiale e dello strain cir-
conferenziale*’-4,

L’eco-stress con dobutamina & un importante campo
di interesse, perché in un tessuto normale 'aumento
della deformazione (continuo incremento di strain e
strain rate) si evidenzia fintanto che il riempimento non
e ridotto dall’incremento della frequenza. Al contrario,
un tessuto con ischemia acuta, durante lo stress test,
mostra una minore deformazione post-sistolica (PSD,
post-systolic deformation: ispessimento/accorciamento
con strain radiale/longitudinale, rispettivamente), rap-
presentata dalla continua deformazione del miocardio
dopo la chiusura della valvola aortica.

La PSD é di comune riscontro nell’ischemia miocar-
dica. Tutte le alterazioni sono proporzionali alla seve-
rita dell’ischemia e persistono per un tempo superiore
a due ore dopo l'insulto ischemico®-52.

In presenza di miocardio “stordito” (stunned), con
riduzione della deformazione sistolica e PSD a riposo,
si nota invece una normale deformazione sistolica e
scomparsa della PSD con dobutamina®.

Questo comportamento puo essere espressione
delle proprieta contrattili eterogenee del miocardio,
probabilmente correlate all’edema delle miofibrille che
comporta una riduzione della forza efficace che il mio-
cardio ¢ in grado di sviluppare®. Per di pit1, 'edema
interstiziale miocardico da origine a un improvviso e
temporaneo ispessimento della parete del miocardio in
telediastole (questo effetto si puo ritrovare anche nei
segmenti infartuati al momento della riperfusione)>-.

Nell’infarto cronico, 1’eco-stress con dobutamina si
associa a un ridotto o assente incremento della defor-
mazione, dipendente dall’estensione della fibrosi (dal
sub-endocardio al coinvolgimento dell’intero spessore
miocardico)®.
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Sovraccarico di volume

La deformazione e strettamente correlata alla
geometria ventricolare. La dilatazione rappresenta
lo stadio finale della maggior parte delle cardiomio-
patie e valvulopatie, perché, in un modello ellissoide
o sferico, il volume della parte pitt esterna ¢ sempre
pitt grande di quello della parte pili interna. Questo
spiega come la deformazione stessa (determinata dalla
forza di contrazione) puo generare uno stroke volume
(SV, gittata sistolica) piti grande in un cuore dilatato.

Analogamente, in un cuore dilatato puo essere gene-
rata la stessa quota di volume sistolico (SV) con minore
contrattilita e deformazione; parametri direttamente
valutati con lo strain (e strain rate)3.

Il rimodellamento a lungo termine apportera un
danno irreversibile al muscolo cardiaco e, infine,
disfunzione ventricolare; non ci sono perd metodi
diagnostici specifici per definire i cambiamenti
subclinici di funzione sistolica. STI e TDI potrebbero
essere potenzialmente utili nel definire i cambiamenti
subclinici della funzione cardiaca®.

L'insufficienza mitralica € una tipica espressione di
sovraccarico di volume. Di base, il rigurgito mitralico
comporta rimodellamento cardiaco, incremento della
pressione di riempimento ventricolare sinistra, iperten-
sione arteriosa polmonare e disfunzione miocardica.

L’esame ecocardiografico standard 2D, M-mode e
quello Doppler giocano un ruolo fondamentale nella
valutazione iniziale e longitudinale; in ogni caso,
le variabili sono carico dipendenti e sia precarico
sia post-carico sono alterati lungo il decorso della
patologia.

STI e TDI forniscono nuovi parametri di stima della
funzione regionale e della performance miocardica glo-
bale; possono giocare inoltre un ruolo nell’identificare
i pazienti asintomatici e nel ricercare il timing ottimale
di correzione chirurgica.

Pazienti con insufficienza mitralica primaria (dege-
nerativa) possono presentare una FE ventricolare
sinistra normale ed elevati valori di GLS. Inoltre,
maggiore ¢ il GLS, maggiore ¢ il rischio di una sostan-
ziale riduzione della FE (>10%) durante I'immediato
periodo post-operatorio®.
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Al contrario, nei pazienti valutati a sei mesi dall’in-
tervento chirurgico, quando il rimodellamento inverso
del vs & gia stato risolto, la riduzione della frazione
di eiezione (>10%) si associa a un valore pilt basso
di strain®.

L'insufficienza mitralica funzionale su base ische-
mica non puo essere definita di per sé come una
valvulopatia, ma e piuttosto una “malattia del ven-
tricolo”. In particolare, I'infarto miocardico inferiore e
riconosciuto come la causa pit frequente di rigurgito
mitralico su base ischemica a causa della distorsione
geometrica dei segmenti portanti i muscoli papillari®.

Pertanto, il sito d’infarto miocardico (IM) potrebbe
rappresentare un fattore piu rilevante del grado di
rigurgito mitralico nella disfunzione ventricolare
sinistra rispetto all’estensione del rimodellamento
ventricolare sinistro post-infarto.

In condizioni normali, la rotazione della base car-
diaca, stabilita principalmente dai segmenti inferiori
e posteriori del miocardio®, comporta una riduzione
della distanza esistente tra piano valvolare mitralico e
apice dei muscoli papillari, contribuendo alla chiusura
della valvola mitrale e al bilanciamento delle forze di
thetering.

Quando si verifica il rimodellamento locale, come
nei pazienti con infarto inferiore, lo strain basale e
la rotazione sono significativamente ridotti e manca
I'accorciamento della distanza tra i muscoli papillari
e il piano valvolare mitralico.

E stato dimostrato come la rotazione basale, ma non
lo strain (basale), sia un predittore indipendente della
severita del rigurgito mitralico®.

Sovraccarico pressorio

La stenosi aortica (SA) ¢ la pitt comune valvulopa-
tia che impone un sovraccarico pressorio cronico sul
V56l La gestione dei pazienti con SA severa in assenza
di sintomi rappresenta uno dei campi pit discussi e
dibattuti della moderna cardiologia®2¢3.

L’aumento del post-carico conduce all’ipertrofia
ventricolare sinistra e la porzione settale basale & la
prima a manifestare questi cambiamenti, conseguenti

all’aumento dello stress parietale in accordo con la
legge di Laplace®.

Recentemente, il GLS ha dimostrato di essere un
predittore indipendente degli outcome clinici nei
pazienti con SA severa e asintomatica, in aggiunta ad
altri marker ecocardiografici®-¢7.

Dissincronia

Con la ricerca della dissincronia meccanica per
identificare le funzioni potenzialmente reclutabili,
piuttosto che far riferimento solo alle manifesta-
zioni elettrocardiografiche di ritardo di conduzione
ventricolare, si puo incrementare il tasso di risposta
alla terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT)®.
Il miglioramento della sincronia intraventricolare e
visto attualmente come il principale meccanismo di
miglioramento delle performance ottenibile con CRT.
In ogni caso, molti dei pazienti idonei a questo tipo
di approccio terapeutico hanno ventricoli dilatati con
cinetica complessa, specialmente se sono presenti aree
infartuate. In aggiunta, nei cuori dilatati, il movimento
locale & notevolmente influenzato dal movimento
degli altri segmenti miocardici e perfino dal ventricolo
destro. Ecco perché, a oggi, I’analisi M-mode, 2D e TDI
ha dimostrato una modesta sensibilita e specificita
nel valutare 1’asincronia e indirizzare i pazienti alla
procedura di resincronizzazione cardiaca®s.

I metodi basati su TDI e STI, soprattutto valutando
la differenza temporale tra i valori massimi per i diversi
segmenti del miocardio (per esempio, ritardo di movi-
mento setto-parete posteriore”l; septal rebound stretch’,;
wasted work ratio”73), sono promettenti, ma devono
essere validati in trial multicentrici randomizzati.

Cardiomiopatia diabetica

Un altro campo di interesse € rappresentato dal
diabete mellito; numerosi studi mostrano come il
danno a livello cardiaco si verifichi in almeno il 30%
dei pazienti diabetici quando diametro ventricolare
sinistro e frazione di eiezione sono ancora normali’4.

259

Cardiologia ambulatoriale 2015;4:245-264



Speckle tracking imaging: principi fisici e applicazioni cliniche.
Una review per il cardiologo clinico

La disfunzione diastolica in pazienti affetti da car-
diomiopatia diabetica sembra precedere la disfunzione
sistolica, ma questo potrebbe essere spiegato dalla
ridotta sensibilita delle tecniche per la determinazione
della funzione sistolica del ventricolo sinistro.

In numerosi ma poco estesi studi, la disfunzione
longitudinale (strain globale o segmentale) si manifesta
nelle fasi inziali della patologia diabetica, mentre la
torsione ventricolare sinistra aumenta?>7°.

Disfunzione cardiaca
associata alla chemioterapia

La cardiotossicita associata alla chemioterapia &
diventata una delle principali cause di morbilita e
mortalita nei sopravvissuti al cancro®-8l. Si sta cosi
ricercando una pil precisa caratterizzazione della
potenziale cardiotossicita durante tale terapia e una
particolare attenzione alla diagnosi precoce e all’in-
tervento immediato. L'ecocardiografia ¢ il cardine
dell’imaging cardiaco nella valutazione dei pazienti
in previsione, durante o dopo terapia oncologica,
a causa della sua ampia disponibilita, ripetibilita,
versatilita, mancanza di esposizione alle radiazioni e
sicurezza. Il parametro pili comunemente utilizzato
nel monitoraggio della funzione ventricolare sinistra
con l'ecocardiografia ¢ la frazione di eiezione (FE).
In aggiunta, il calcolo della FE puo essere combi-
nato con la valutazione del WMSI (wall motion score
index)s2.

A ognimodo, I'ecocardiografia bidimensionale sem-
bra essere affidabile nella rilevazione delle differenze
quasi del 10% di FE ventricolare sinistra®. Poiché
questa & la stessa ampiezza di riferimento utilizzata
per descrivere la cardiotossicita (paziente asintoma-
tico), la sensibilita e 1"utilita della FE sono state messe
in discussione.

Inoltre, il rilievo di una diminuzione della FE
dopo terapia con antracicline potrebbe essere tardivo
nell’ottica di iniziare un trattamento cardioattivo84;
questo suggerisce quindi che potrebbero essere
d’aiuto parametri pitt sensibili di disfunzione ven-
tricolare sinistra.

I valore prognostico della misurazione precoce degli
indici di deformazione sistolica (soprattutto GLS),
utilizzata per la descrizione della funzione sistolica
ventricolare sinistra, e stata valutata in diversi studi,
sia negli animali®® sia negli esseri umani®-8°.

Atrio sinistro

Lo speckle tracking imaging € stato recentemente
applicato allo studio della meccanica cardiaca anche
di strutture a parete sottile, come l’atrio sinistro?-.

Gli indici meccanici dell’atrio sinistro sono calcolati
facendo la media dei valori osservati per tutti i seg-
menti dell’atrio sinistro (strain globale) con modelli
a 15 o 12 segmenti. Il software genera curve di strain
longitudinale e strain rate per ciascun segmento atriale.
La deformazione radiale non puo essere calcolata per-
ché la parete dell’atrio sinistro € sottile e la risoluzione
spaziale ¢ limitata®.

Ventricolo destro

Studi metodologici recenti hanno posto 'accento
sull’attuabilita, sui valori di riferimento e sulla riprodu-
cibilita dello strain longitudinale del ventricolo destro
calcolato con STI in pazienti normali e in pazienti con
disfunzione del ventricolo destro®.

La tecnica e simile a quella utilizzata per il ventri-
colo sinistro: lo strain globale € la media dei sei singoli
segmenti tracciati in modo semiautomatico (ROI) e
processati da pacchetti software (a oggi non esiste un
software dedicato per il ventricolo destro).

La valutazione della funzione ventricolare destra
con STI, considerando le rilevanti limitazioni che
hanno altri parametri e metodi utilizzati, puo offrire
maggiori e pit1 dettagliate informazioni riguardanti la
meccanica ventricolare destra globale e regionale, con
implicazioni cliniche importanti per la valutazione non
invasiva della funzione sistolica ventricolare destra
(disfunzione subclinica del ventricolo destro). Sono
necessari, pertanto, ulteriori studi per definire il ruolo
nella gestione dei pazienti.
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LIMITAZIONI

La decorrelazione (mancanza di tracciamento)
degli speckle puo essere limitata con acquisizioni di
dati a frame rate sufficientemente elevato. Ovviamente
gli artefatti delle immagini (come echi o riverberi)
possono limitare la correlazione inter-frame tra i
vari speckle e dovrebbero quindi essere evitati. In
generale, 'elevata qualita dei dati acquisiti rimane
il prerequisito per ottimali risultati con lo speckle
tracking imaging.

Tra le limitazioni del metodo & possibile includere:
- perdita di riproducibilita; anche se molto meno

rispetto al TDI, tutti gli studi con STI dovrebbero

includere test di valutazione della variabilita inter-

e intra-osservatore%;

— variabilita tra i vendor%’;

— semplificazioni eccessive a causa degli algoritmi
di calcolo propri dei software utilizzati, traccia
automatica del bordo epicardico (assumendo
come uniforme lo spessore del miocardio); media
dei parametri all’interno di ciascun segmento;
drifting;

— limitazioni delle immagini bidimensionali, quali
qualita dell'immagine, artefatti, immagini drop-out,
frame rate (basso frame: nessun tracking, come nei
casi con elevata frequenza cardiaca; elevato frame:
limitata risoluzione laterale), risoluzione laterale e
profondita, dipendenza dalla profondita nel tracking
trasversale, movimento fuori dal piano in asse corto
limitando cosi il tracking della regione di interesse
considerata, rumore.

La valutazione dello strain radiale richiede impor-
tanti cambiamenti tecnici rispetto alla valutazione
dello strain longitudinale:

- le misurazioni effettuate sul piano assiale sono piti
affidabili rispetto a quelle che dipendono dalla
risoluzione laterale o azimutale;

- la quantita di tessuto per il tracking nella proiezione
in asse corto di un cuore non ipertrofico e limitata;

— la posizione della region of interest (ROI) e definita
dall’utente;

— esistono differenze inter-vendor.
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CONCLUSIONI

L'analisi speckle tracking imaging € una realta recente
e affermata in ecocardiografia. Semplici protocolli
di acquisizione e di elaborazione hanno messo a
disposizione 'analisi di deformazione (e, con essa, di
meccanica cardiaca) in ambito clinico.

Superando molti dei limiti precedenti grazie allo
sviluppo tecnologico, compresa l'introduzione del
3D, lo STI offre al cardiologo il potenziale vantaggio
di un sistema di quantizzazione solido, veloce, facile
e riproducibile della meccanica miocardica®2.
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Abstract

La conoscenza dei meccanismi che sono alla base del danno aterosclerotico precoce nelle patologie reumatiche infiammatorie/
autoimmuni non é soltanto di notevole interesse speculativo, ma ha anche una netta valenza operativa, nel cercare soluzioni
preventive e terapeutiche che possano favorire una riduzione del pesante impatto che il danno aterosclerotico puo determinare
nel paziente affetto da tale patologia. Le alterazioni del sistema immunocompetente che si rilevano nelle malattie inflamma-
torie autoimmuni (MIA) sono considerate come un fattore aggiuntivo indipendente, che amplifica la condizione infiammato-
ria a bassa intensita ritenuta tipica dell’aterosclerosi.

Il rapporto tra lupus eritematoso sistemico (LES) e patologie cardiovascolari & paradigmatico per tutte le MIA: si ritiene infatti
che il LES possa essere associato a tutte le varie forme di cardiovasculopatia con una prevalenza che supera il 50%.

Parole chiave: malattie inflammatorie autoimmuni; aterosclerosi; malattie cardiovascolari.

The knowledge of the mechanisms causing early atherosclerotic damage in rheumatic pathologies, inflammatory and/or
autoimmune, is not only of considerable speculative interest, but also has a practical validity, to look for preventive and the-
rapeutical measures to reduce this damage in this kind of patients.

The alterations of the immuno-competent system detected in the autoimmune disorders (AD) are considered an independent
additional factor enhancing the low-intensity inflammatory condition deemed typical of atherosclerosis.

The relation between systemic lupus erythematosus (SLE) and cardiovascular disease is paradigmatic for all AD: indeed SLE
is believed to be associated to all various forms of cardiovascular diseases with a prevalence of over 50%.

Key words: autoimmune disorders; atherosclerosis; cardiovascular disease.

BACKGROUND che sono alla base dellinsorgenza e dello sviluppo
delle patologie del tessuto connettivo, il rapporto tra
Le malattie infiammatorie autoimmuni (MIA) MIA e PCV & divenuto uno degli aspetti principali non
rappresentano un gruppo eterogeneo di condizioni solo della medicina generale, ma anche della cardiolo-
cliniche, caratterizzate da implicazioni fisiopatologiche gia clinica'-2. Quello che piu colpisce chi si accinge a
e terapeutiche che interessano in modo particolare il conoscere o ad approfondire questo rapporto riguarda
cardiologo: infatti, il rapporto tra queste e la patolo- ilavori scientifici che vengono pubblicati: infatti, men-
gia cardiovascolare (PCV) rappresenta un problema tre I'argomento viene trattato con crescente interesse
diagnostico e clinico attuale e in continua evoluzione. nelle riviste di reumatologia e in quelle di interesse
Nell'ultimo decennio, in virttt delle maggiori cono- internistico, non sono molti i lavori che compaiono
scenze dei meccanismi patogenetici e immunologici nelle riviste di interesse cardiologico.
265
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INTRODUZIONE

E dimostrato che I'aterosclerosi non &, come spesso
ipotizzato in passato, un processo “passivo”, lento
e irreversibile, che determina il restringimento del
lume arterioso, ma un processo “attivo”, che puo
rallentare o addirittura regredire, e che puo essere
identificato come la risposta immunitario-flogistica a
un danno tessutale dell’intima vasale, di cui la placca
aterosclerotica rappresenta il prodotto finale. Peraltro,
le patologie cardiovascolari, come l'ictus e l'infarto
del miocardio, sono correlate piti alla rottura della
placca e all’aterotrombosi che a un ispessimento pas-
sivo della parete vasale, e molti studi®¢ indicano che
I'infiammazione e i processi autoimmuni sono impli-
cati in vario modo e con diversa importanza nello
sviluppo dell’aterosclerosi e della PCV. Nelle MIA,
I'incremento di mortalita rilevato & principalmente
dovuto all’aterosclerosi, con particolare frequenza
nelle forme a insorgenza precoce, nelle quali I'infiam-
mazione cronica gioca un ruolo determinante nello
sviluppo e nella progressione dei fenomeni di rottura
della placca aterosclerotica e nell’ostruzione trombo-
tica acuta. L'infiammazione cronica che si riscontra
nelle MIA ha un’azione pro-aterogena indipendente
e in questa la disfunzione endoteliale rappresenta
il momento iniziale: I'endotelio di questi pazienti,
sottoposto all’aggressione flogistica, ha una minor
protezione in quanto sembrano essere meno attivi
i meccanismi di rigenerazione da parte delle cellule
endoteliali progenitrici. L'ipotesi pili convincente
riconosce una predisposizione genetica del sistema
immunitario che, interagendo con fattori ambientali,
innesca una reazione infiammatoria cronica che va
a interessare organi dello stesso organismo; & stato
documentato che l'allele HLA-BRB1 favorisce la
disfunzione endoteliale e I'evoluzione aterosclerotica
piu rapida e severa®. Inoltre, si ritiene”!0 che questa
risposta flogistica sia mediata e protratta nel tempo da
processi che portano alla formazione di autoanticorpi
e immunocomplessi, i quali a loro volta determinano
la liberazione di quei mediatori polipeptidici non
antigene-specifici, identificati come citochine, che
fungono da segnali di comunicazione fra le cellule

266

del sistema immunitario e fra queste e i diversi
organi e tessuti. Questi mediatori polipeptidici si
legano a specifici recettori localizzati sulle membrane
di cellule bersaglio, amplificando e perpetuando la
risposta infiammatoria: in particolare, la famiglia
dei TNF (tumor necrosis factor), tra cui il TNFa, e la
famiglia delle interleuchine, in particolare IL-1, sono
state identificate come responsabili del processo. Le
modificazioni cellulari che intervengono a livello
dell’endotelio e dell’intima vasale possono essere
ricondotte all’attivazione di monociti, macrofagi e
linfociti (CD4 e CD28), con produzione di molecole
di adesione cellulare e deposizione in sede extracellu-
lare di materiale proteico e insolubile, I’amiloide, ma
principalmente con incremento della permeabilita al
passaggio di macromolecole aterogene®. Esperimenti
sugli animali dimostrano che le cellule infiammatorie
e le citochine sono presenti nelle lesioni gia in una fase
iniziale e suggeriscono che le reazioni immunitarie,
anche quando non rappresentano l'aspetto princi-
pale e necessario per lo sviluppo dell’aterosclerosi,
sono tuttavia in grado di modulare lo sviluppo della
malattia, per cui risulta che I'inflammazione sistemica
€ associata a un aumentato rischio di PCVe.

In pazienti affetti da MIA e stato dimostrato che i
livelli di citochine pro-inflammatorie in circolo sono
correlati con la progressione della lesione aterosclero-
tica3, ma anche se molti aspetti sono ormai acquisiti e
confermati, il preciso ruolo patogenetico delle compo-
nenti del sistema immunitario coinvolte, sia cellulari
sia molecolari, rimane a tutt’oggi non completamente
definito31l. E comunque dimostrato’?-1%, nel corso
delle varie forme di MIA, il danno progressivo della
funzione endoteliale e, di conseguenza, la maggior
frequenza di insorgenza delle lesioni aterosclerotiche
precoci. E anche accertato!” che le MIA, in vario
modo, amplificano la risposta immunitario-flogistica a
un danno tessutale dell’intima vasale, di cui la placca
aterosclerotica rappresenta il prodotto finale (figura
1). In altri termini, le alterazioni del sistema immuno-
competente che si rilevano nelle MIA sono considerate
come un fattore aggiuntivo indipendente che amplifica
la condizione infiammatoria a bassa intensita, ritenuta
tipica dell’aterosclerosi.
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Figura 1 - Combinazione di fattori di rischio cardiovascolare tradizionali e non tradizionali nelle malattie infammatorie autoimmuni (modi-

ficata da Frostegdrd'9).

LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

I lupus eritematoso sistemico (LES) rappresenta
I'esempio paradigmatico da studiare per chiarire tutti
gli aspetti del complesso rapporto che intercorre tra
sistema immunocompetente, aterosclerosi precoce e
aterotrombosil. Nel LES, in modo particolare, € stata
evidenziata® una combinazione di fattori tradizionali
e non tradizionali di rischio legati alle malattie cardio-
vascolari: dislipidemia (e in varia misura ipertensione,
diabete e fumo), infiammazione cronica, anticorpi
antifosfolipidi (APL) e ossidazione lipidica (LDHox).
In pitt casi di LES, e stata dimostratal? I'insorgenza
di aterosclerosi precoce con evoluzione verso 1'atero-
trombosi, ma mancano ancora studi che prendano in
esame il raffronto tra le caratteristiche dell’aterosclerosi
che si manifesta nel LES con 1’aterosclerosi ‘normale’;
inoltre, non e ancora chiaro se 1’aterosclerosi precoce
€ una caratteristica generale del LES o riguarda solo
un sottogruppo di pazienti.

Un altro aspetto interessante da indagare riguarda
i fattori dell’inflammazione e gli anticorpi anti-fosfo-
lipidi, che rendono le lesioni aterosclerotiche del LES
piutinclini alla rottura rispetto alle forme di ateroscle-
rosi ‘normale’. In ogni caso, I’eccesso di mortalita nel
LES segue uno schema bimodale, in quanto si ha un
picco iniziale come conseguenza di LES attivo e un
picco tardivo in gran parte attribuibile ad ateroscle-
rosi'2. Una metanalisi di 28 studi'®ha trovato una forte

evidenza epidemiologica del rischio relativo di PCV
tra i pazienti affetti da LES e i controlli. Diversi fattori
LES-specifici, tra cui l’attivita della malattia, la durata
e le eventuali terapie specifiche incrementano ulte-
riormente il rischio di PCV che viene ritenuto almeno
raddoppiato tra i pazienti affetti da LES rispetto alla
popolazione generale. Inoltre, dalla metanalisi emer-
gono due aspetti particolari: i pazienti anziani affetti
da LES hanno il piu alto rischio assoluto, mentre
le giovani donne hanno un rischio relativo, che gli
Autori definiscono “allarmante”, data la rarita della
malattia cardiovascolare nella popolazione generale
di confronto. Una recensione recente® sul rapporto tra
PCV e LES ha evidenziato che la migliore gestione
clinica della malattia ha ridotto i casi di mortalita per
la patologia intrinseca della malattia, mentre contem-
poraneamente le PCV sono divenute le piti importanti
cause di morbilita e mortalita. Inoltre, dallo studio
emerge che la patologia cardiovascolare subclinica
viene sempre piut frequentemente riconosciuta nei
casi di LES precedentemente non studiati. Gli Autori
concludono che sono necessari ulteriori studi al fine
di individuare le strategie di prevenzione piu efficaci
e i biomarcatori di rischio vascolare maggiormente
predittivi, ipotizzando che l'interferone di tipo I
(IFN-1) potrebbe giocare un ruolo fondamentale nella
patogenesi delle PCV nel LES. A conferma di questa
ipotesi, un altro studio' ha valutato pitt compiuta-
mente "associazione tra IFN di tipo I e danno vascolare
in una coorte di pazienti affetti da lupus senza PCV
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in atto: dai risultati & emerso che la maggiore attivita
dell'IFN tipo I sierica era significativamente associata
a una ridotta funzione endoteliale nei pazienti con LES
rispetto ai controlli (p <0,05), come pure I'aumento
dello spessore medio-intimale (p <0,01) e la gravita
della calcificazione coronarica (p <0,001). Lo studio
dimostra che I'I[FN tipo I & associato indipendente-
mente con lo sviluppo di aterosclerosi nei pazienti
con LES senza storia di malattia cardiovascolare
conclamata e dopo il controllo dei fattori di rischio
di Framingham.

Un altro studio'®, che aveva lo scopo di valutare
’aterosclerosi subclinica, ha esaminato 149 giovani
donne di 37 +11,6 anni con una diagnosi definitiva
di LES in base ai criteri dell’American College of
Rheumatology. Tutte le pazienti sono state sottoposte
a esame ecografico in B-mode delle carotidi e delle
arterie periferiche degli arti inferiori, contemporanea-
mente al controllo del colesterolo totale e frazionato,
dell’omocisteina e delle molecole di adesione cellulare
vascolare (VCAM-I). Dai risultati € emerso che nel
20,9% dei casi era presente ateromasia carotidea; le
placche carotidee erano correlate con l'eta (p <0,01),
il colesterolo totale (p <0,05) e la dose di steroidi
del trattamento in atto (p <0,01), mentre lo spessore
medio-intimale era correlato con 1’eta (p <0,0003), il
colesterolo totale (p <0,0007), il colesterolo LDL (p
<0,002) e 'omocisteina (p <0,03). Il riscontro piti inte-
ressante riguardava 1’'86% dei casi in cui era presente
un elevato livello di VCAM-L

Partendo dal principio che un aumento della fre-
quenza di aterosclerosi nel LES e ben documentato,
ma non completamente spiegato dalla presenza dei
tradizionali fattori di rischio cardiaco, uno studio
prospettico di coortel® ha esaminato 210 pazienti
affetti da LES e 100 donne sane (gruppo di controllo)
di pari eta. Sono stati misurati longitudinalmente
la placca carotidea e lo spessore intima-media al
basale e nel follow-up; contemporaneamente sono
stati esaminati diversi biomarcatori non tradizionali,
tra cui le lipoproteine pro-infiammatorie, i lipidi ad
alta densita (HDL) e la leptina e sono stati singolar-
mente associati all’aterosclerosi subclinica nel LES.
Lo scopo di questo studio era valutare se, nei pazienti
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affetti da LES, questi biomarcatori potessero essere
combinati in un profilo di rischio da utilizzare per
meglio prevedere la progressione dell’aterosclerosi.
Al follow-up i fattori significativamente associati con
la placca, determinati secondo il Salford Predictive
Modeling e ’analisi multivariata, erano: 'eta >48 anni
(p =0,002), alti livelli delle HDL (p <0,001), alti livelli
dileptina (p =0,001), alti livelli plasmatici di TWEAK
(transforming growth factor like weak inhibitor of apop-
tosis) solubili (p =0,004) e alti livelli di omocisteina
>12 umoli/litro, oltre al diabete (p <0,001). Tuttavia,
nessuna variabile esaminata ha dimostrato di poter
rappresentare da sola un indicatore di rischio speci-
fico. Secondo lo studio un alto rischio e indicato da
>3 biomarcatori positivi o da >1 biomarcatore positivo
pitt una storia di diabete.

Un lavoro in lingua francese!” mette in risalto
l'aspetto gia trattato: i tradizionali fattori di rischio
cardiovascolare rivestono un ruolo importante, ma non
rappresentano 'intero rischio in pazienti affetti da LES,
rimarcando che in questi pazienti ’aterosclerosi e piti
diffusa e si verifica pitt precocemente. Nel lavoro viene
anche riferito che nel LES il rischio relativo di infarto
miocardico e cinque-otto volte maggiore rispetto alla
popolazione generale e puo superare le 50 volte nelle
donne tra 35 e 44 anni. Nel trattamento, gli steroidi
possono rappresentare un’arma a doppio taglio, con
un rischio pro-aterogeno per quanto riguarda l'esa-
cerbazione dei fattori di rischio metabolici e un ruolo
anti-inflammatorio “benefico”, mentre gli antimalarici
hanno dimostrato un effetto cardioprotettivo. Gli
Autori concludono che il sistema immuno-competente
puo avere una parte di responsabilita, ma i dati a favore
di questa ipotesi necessitano di ulteriori conferme,
mentre la dislipoprotidemia frequente nel LES, lo stress
ossidativo e l'attivazione del complemento possono
essere la causa del danno endoteliale e promuovere
l'aterosclerosi.

Uno studio italiano’® ha messo a confronto 50
pazienti affetti da LES, in prevalenza donne (86%),
con malattia di lunga durata, con 50 soggetti di
controllo di pari eta. Nei due gruppi sono stati
presi in esame i fattori tradizionali di rischio e
quelli immuno-correlati alla malattia. Inoltre, sono
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Tabella 1 - Malattie inflammatorie autoimmuni: principali manifestazioni cardiovascolari (dati rielaborati da Lombardini').

Manifestazioni cardiovascolari Patologia

LES AR P-AP SD-SS PM-DM SA
Pericardio +++ +++ + + + +-
Miocardio ++ +- + ++ + +-
Endocardio ++ +- + + +- +
Coronarie + ++ + +- +- +
Vie di conduzione/aritmie + + + ++ ++ ++
Aterosclerosi accelerata ++ ++ + +- +- +
Sindrome da aPL +++ ++ + ++ + ++

aPL, anti-fosfolipidi; AR, artrite reumatoide; DM, dermatomiosite; LES, lupus eritematoso sistemico; P-AP, psoriasi e artrite psoriaca; PM, polimiosite;

SA, spondilite anchilosante; SD, sclerodermia; SS, sclerosi sistematica.

stati esaminati alcuni sottogruppi dei linfociti T e
l'effetto delle terapie farmacologiche sullo spessore
medio-intimale della carotide comune, utilizzato
come marker surrogato di aterosclerosi. Lo spessore
medio-intimale carotideo dei pazienti affetti da
LES e risultato significativamente aumentato (p
=0,03) rispetto ai controlli e correlato con i valori
della pressione arteriosa sistolica, con 'incremento
delle lipoproteine a bassa densita (LDL) e la massa
corporea (BMI), ma non con l'attivita e la durata
della malattia. Dallo studio si & riscontrato che il
colesterolo HDL rappresenta 1'unico parametro
cardio-metabolico alterato nel LES. L'aspetto posi-
tivo che € emerso riguarda i pazienti in terapia con
idrossiclorochina, che hanno mostrato un minore
spessore medio-intimale carotideo (0,62 +0,08 vs
0,68 +0,10 millimetri; p =0,03), un migliore profilo
di rischio cardiometabolico e un ridotto numero di
linfociti T pro-aterogeni, con un parallelo aumento
percentuale di linfociti T naive.

L'estesa disamina del rapporto tra LES e PCV ¢
paradigmatica per tutte le MIA; si ritiene infatti che
il LES possa essere associato a tutte le varie forme di
cardiovasculopatia con una prevalenza che supera
il 50%'°. Le principali manifestazioni patologiche
cardiovascolari in corso di MIA sono schematizzate
nella tabella 1.
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ARTRITE REUMATOIDE

L'artrite reumatoide (AR) € una malattia autoim-
mune caratterizzata da infiammazione intra- e
peri-articolare ad andamento cronico. Viene inoltre
considerata una patologia poliarticolare simmetrica,
in quanto aggredisce tre o piu articolazioni e inte-
ressa i segmenti articolari di entrambi i lati del corpo.
Colpisce circa 1'1,6% della popolazione generale ed &
la prima causa di consultazione medica nei reparti di
reumatologia. E due-quattro volte pii1 frequente nel
sesso femminile, I'insorgenza é in eta adulta, ma non
raramente colpisce anche 1’eta pediatrica e i giovani. Il
quadro sintomatologico, ’anamnesi clinica, il reperto
radiografico e gli esami di laboratorio (Reuma test e
Ab antipeptidi citrullinati) sono gli strumenti a dispo-
sizione per formulare la diagnosi'220-21. I nuovi criteri
di classificazione dell’AR, frutto della collaborazione
tra American College of Rheumatology (ACR) ed European
League Against Rheumatism (EULAR), hanno ridefinito
i parametri per la diagnosi: la nuova classificazione??
richiama la necessita di una diagnosi precoce e di
una tempestiva ed efficace terapia, per prevenire o
minimizzare un’evoluzione clinica disabilitante e
le PCV. L'eziopatogenesi dell’AR e ancora non ben
definita, sebbene i fattori genetici, i fattori ambientali
e il sistema immuno-competente vengano sempre pilt
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spesso chiamati in causa?*%. L'ipotesi pil1 accreditata
propende per una predisposizione genetica del sistema
immunitario, dove alcune cellule immunocompetenti
aggrediscono la membrana sinoviale e rilasciano
diverse sostanze, tra cui enzimi, auto-anticorpi (fattore
reumatoide), citochine (interleuchine IL-1 e IL-36) e
sostanze del gruppo dei TNF (TNFa), che depositan-
dosi nel tessuto sinoviale e nei tessuti delle articola-
zioni provocano l'inflammazione (sinovite) cronica.

Artrite reumatoide
e sistema cardiovascolare

Nell’AR, il rischio di sviluppare una PCV e circa
tre volte superiore e la durata della vita circa dieci
anni inferiore rispetto alla popolazione normale.
Circa il 50% della mortalita dei pazienti affetti da
AR e riferibile a PCV: possono esserne causa infarto
e insufficienza cardiaca, pili raramente vasculopatie
periferiche che determinano lesioni cutanee e del
tessuto nervoso. La causa ormai riconosciuta?-2 e
'aterosclerosi precoce, con placche aterosclerotiche
pitt vulnerabili per una sovraespressione del TNFa
e dell’interferone y. In alcuni casi viene chiamato in
causa, oltre a questi fattori, 1'uso intensivo dei FANS.
Per contro, i farmaci biologici che interferiscono con
citochine, tumor necrosis factor, IL-1, IL-6 e le cellule
che regolano il processo infiammatorio dell’AR hanno
dimostrato un’azione protettiva anche verso il danno
CV. Lo studio QUEST-RA? ha preso in esame 4.363
pazienti affetti da AR arruolati tra il gennaio 2005 e
'ottobre 2006 in 15 Paesi per essere sottoposti a una
valutazione cardiovascolare, in relazione alla terapia in
atto. La durata media della malattia era di 11 +9 anni,
l'eta media era di 57 anni, in maggioranza erano donne
(78%). L'interessamento extrarticolare era compreso
tra il 15% per i pazienti italiani e olandesi e il 30% per
quelli danesi. La prevalenza di eventi cardiovascolari
complessivi (angina, infarto, coronaropatie croniche e
ictus) e stata del 9,31% nell'intero campione, mentre
e risultata pari al 3,2% per l'infarto e all'1,9% per
l'ictus. Lo studio ha dimostrato che 'uso di farmaci
modificanti il corso della malattia (disease modifying

anti-rheumatic drugs, DMARDSs) era associato a una
riduzione del rischio di morbilita. Secondo una pitt
recente ricerca®® presentata al convegno ICNC 2015
(sezione Nuclear Cardiology and Cardiac CT dell’Euro-
pean Association of Cardiovascular Imaging), i pazienti
affetti da AR hanno un rischio per PCV aumentato,
anche quando non presentano sintomi, e indipendente
dai tradizionali fattori di rischio. Lo studio citato ha
investigato la presenza di ischemia e infarto miocar-
dico secondario a coronaropatia in 91 pazienti affetti
da AR e fattori di rischio cardiovascolare tradizionali,
ma senza sintomi di malattia cardiaca. La presenza di
ischemia e infarto & stata indagata con la tomografia
SPECT (single photon emission computed tomography): &
emerso che quasi un quarto (24%) dei pazienti presen-
tava anomalie all'indagine SPECT, caratterizzata da
lesioni ischemiche che, secondo gli Autori, possono
essere spiegate con la persistenza nei pazienti con AR
di uno stato inflammatorio cronico che determina o
accelera il processo aterosclerotico. Questi risultati
sottolineano, secondo gli Autori, l'importanza di
sottoporre a test diagnostici i pazienti affetti da AR
per valutare 'eventuale presenza di coronaropatia
aterosclerotica, anche in assenza di sintomi e indipen-
dentemente dalla mancanza dei tradizionali fattori di
rischio cardiaci, per prevenire e ridurre la mortalita
CV in questi pazienti. Patologie non infrequenti, che
si possono rilevare in pazienti affetti da AR, sono le
pericarditi e le pleuriti, il cui meccanismo patogene-
tico e analogo a quello che determina la sinoviti3!-32,
E noto® che le pericarditi si possono manifestare in
pazienti che sono gia notoriamente affetti da varie
malattie autoimmuni e quelle piti frequentemente
coinvolte sono LES, AR e sclerodermia (SD). La
pericardite puo essere acuta e ben manifesta, gene-
ralmente in fase di riattivazione della malattia, ma
puo anche essere subclinica, a lenta evoluzione verso
il tamponamento cardiaco. Come regola generale,
si puo affermare che su 100 pericarditi circa il 5% e
causata dalla tubercolosi, circa il 5% da tumori, circa
il 5% da malattie autoimmuni e circa 1'80-85% resta
“idiopatica”, anche se una pericardite apparentemente
senza una causa apparente puo essere la spia di una
malattia autoimmune non ancora nota in quel paziente
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e che tende a manifestarsi per la prima volta con tale
quadro clinico.

La gestione della pericardite acuta di per sé non
sarebbe un particolare problema, se questa non ten-
desse a recidivare nel 15-30% dei casi. Qualunque
sia stata la causa iniziale, le successive recidive sono
poi di per sé sempre “idiopatiche”, cioe in assenza di
un’evidente malattia sistemica che le possa giustifi-
care; la spiegazione che viene data di tali recidive &
che un soggetto, se geneticamente predisposto, tende
a riattivare un’infiammazione a carico del pericardio.

PSORIASI
E ARTRITE PSORIASICA

La psoriasi (P) non € una patologia a carico esclusivo
della cute, ma una vera e propria malattia sostenuta da
un’infiammazione cronica e da alterazioni immunolo-
giche che determinano una serie di comorbidita, quali
depressione, disturbi metabolici, PCV e, soprattutto,
artrite psoriasica (AP). Si ritiene che questa patologia
colpisca 1'1-3% della popolazione mondiale, mentre
I’AP incide in questa categoria di pazienti con una
percentuale che varia da 5 a 42%, secondo le casistiche.
La P & una malattia non infrequente nella popolazione
adolescente, ma il picco di incidenza e tra 20 e 40 anni,
senza distinzione tra i sessi**%. Si ritiene che in Italia i
pazienti affetti da AP possano essere tra 12.000 e 60.000,
una stima che i reumatologi ritengono calcolata per
difetto, in quanto la forma sine psoriasi e la minor compo-
nente algica che caratterizza I’ AP rispetto ad altre MIA
porta a sottostimarla, nonché a ritardarne la diagnosi.
Normalmente I’ AP colpisce solo alcune articolazioni, ma
nelle forme pit1 gravi (presenza dell’antigene HLA-B27)
aggredisce la colonna vertebrale, per cui la diagnosi
differenziale va posta con la spondilite anchilosante.
Una caratteristica dell’AP ¢ data dal particolare inte-
ressamento delle articolazioni interfalangee distali, che
non sono mai coinvolte nella AR; un’altra caratteristica
¢ la mancanza di correlazione tra gravita della P e I’AP,
in quanto in molti pazienti la severita della P & minore
nei pazienti con artrite rispetto ai pazienti che hanno
artrite sine psoriasi. Sulla base di questa diversa espres-
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sivita clinica, recentemente I’AP ¢ stata riclassificata36
secondo criteri che hanno una specificita del 98,7% e
una sensibilita del 91,4%.

Psoriasi, artrite psoriasica
e sistema cardiovascolare

Sia nella P sia nell’AP e stata documentata una mag-
giore prevalenza di alcuni fattori di rischio CV e una
maggiore incidenza di PCV rispetto alla popolazione
generale¥. Il coinvolgimento dell’apparato CV38% ¢
ritenuto identico nelle due forme, che risultano associate
a una maggiore prevalenza di ipertensione arteriosa®,
diabete mellito*!, obesita e dislipidemia. A entrambe
corrisponde un rischio 2,2 volte maggiore di infarto
miocardico, ictus, trombosi venosa profonda (TVP) e
trombo-embolia polmonare (TEP). Il rischio relativo di
infarto del miocardio & pari a 1,29 per i pazienti di eta
inferiore a 30 anni e con psoriasi lieve, aumentando fino
a 3,10 per eta superiore a 30 anni con psoriasi severa.
La fisiopatologia della malattia coronarica nei pazienti
affetti da psoriasi risulta essere correlata, oltre che alla
presenza dei comuni fattori di rischio CV, soprattutto
a una disfunzione dei linfociti T-helper, che determina
una sequenza di eventi: aumento in circolo delle cito-
chine pro-infiammatorie, reclutamento di altre cellule
del sistema immunitario, sintesi di fattori di crescita
endoteliale e proliferazione vascolare. Anche nell’AP,
cosi come nell’AR, la patogenesi del danno articolare e
del processo aterosclerotico sono simili, con il coinvol-
gimento di mediatori dell'inflammazione. L'incidenza
delle alterazioni del ritmo cardiaco, come la fibrillazione
atriale, e di 1,31 volte maggiore nelle persone con P
lieve e 1,63 volte maggiore nelle persone con P grave.
La correlazione tra la P e 'ipertensione non & ancora
chiara; sono stati ipotizzati diversi meccanismi che
potrebbero essere coinvolti, come la disfunzione del
sistema renina-angiotensina, elevati livelli ematici di
endotelina 1 e 'aumento dello stress ossidativo. In ogni
caso, il rischio di PCV sembra essere correlato con la
gravita della P e con la sua durata. E stato riscontrato
anche un modesto aumento del rischio di ictus, soprat-
tutto nei casi pit gravi di P#2.
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SCLERODERMIA O SCLEROSI
SISTEMICA PROGRESSIVA

La sclerodermia (SD), malattia autoimmune ad
andamento progressivo, ¢ la quarta patologia in ordine
di frequenza dopo il LES, I’AR e la sindrome di Sjogren.
Le donne sono pitl colpite rispetto agli uomini, con
un rapporto di circa 3:1 che, in eta fertile, arriva a 8:1.
Le fasce d’eta di maggiore insorgenza sono tra 30 e 50
anni®. E determinata da un’abnorme attivita fibrotica
della cute, combinata a un malfunzionamento del
microcircolo periferico, per cuila cute diventa indurita,
tesa e aderente ai piani sottostanti. Dal punto di vista
patogenetico la SD ¢é caratterizzata da:

— alterazioni vascolari del microcircolo, dovute ad
anomalie dell’endotelio;

— alterazioni di tipo fibrosante e sclerotizzante di cute,
cuore, polmoni e tubo digerente.

L’ACR e 'EULAR hanno aggiornato nel 2013 i cri-
teri per porre la diagnosi di SD*. Per quanto riguarda
l'interessamento di organi e apparati, si ricava che tra
i malati di SD sono colpiti da:

— fibrosi polmonare il 43% dei maschi e il 27% delle
femmine;

- ipertensione polmonare il 16% dei maschi e il 14%
delle femmine;

— interessamento cardiaco il 2% dei maschi e il 3%
delle femmine;

— crisi renali acute il 7% dei maschi e il 4% delle
femmine.

Sclerodermia
e sistema cardiovascolare

Nei casi piu gravi, la SD si configura come una
sclerosi sistemica progressiva (S5P), in quanto lo stesso
meccanismo patogenetico si estende ai tessuti di organi
interni, specialmente cuore e polmoni, ma anche appa-
rato digerente e reni. Le piu1 precoci manifestazioni
cliniche sono a carico del sistema microvascolare e
nervoso autonomo e sono costituite dal fenomeno
di Raynaud. Per quanto riguarda il danno vascolare,

nel siero dei pazienti affetti da sclerodermia ¢ stato
riscontrato un fattore citotossico prodotto dai linfociti
T attivati, denominato granzima 1, che degrada l’en-
dotelio e porta all'innesco di una risposta immunitaria
contro la membrana basale. Il danno endoteliale con-
siste in una flogosi cronica, che porta a proliferazione
intimale e occlusione del vaso. Per 'esposizione sub-
intimale aumenta 1’adesione piastrinica e, quindi, i
fenomeni trombotici. Il danno renale puo evolvere
verso l'insufficienza renale rapidamente progressiva,
con ipertensione arteriosa maligna, definita crisi renale
sclerodermica. Di particolare rilievo e I'interessamento
del sistema cardiopolmonare, dove ¢ possibile riscon-
trare alterazioni cardiache caratterizzate da deficit
del rilasciamento ventricolare diastolico precoce, da
evoluzione fibrotica del tessuto di conduzione con
alterazioni del ritmo e anche rari casi di miocardite.
A livello polmonare si puo avere fibrosi polmonare
interstiziale e ipertensione polmonare, con conseguente
insufficienza ventricolare destra.

Uno studio# condotto con le nuove tecniche eco-
cardiografiche, come I’ecocardiogramma tridimensio-
nale e lo speckle tracking, attraverso una valutazione
accurata della funzione ventricolare destra, ha
dimostrato, in pazienti affetti da sclerodermia senza
storia di malattia cardiaca, alterazioni morfologiche
e funzionali del ventricolo destro. Questi pazienti,
rispetto ai controlli sani, dimostravano di avere signi-
ficativamente superiori sia i valori della pressione
arteriosa polmonare sia della resistenza vascolare
polmonare. Questi dati suggeriscono che le alterazioni
del ventricolo destro sono legate a un sovraccarico
di pressione, piuttosto che a un coinvolgimento del
miocardio intrinseco della SSP.

Uno studio recente* ha preso in esame 1.645 casi
di SD. Nel follow-up sono stati rilevati 578 decessi e
dall’analisi multivariata, aggiustata per eta e sesso,
€ emersa una mortalitd per cause renali (HR =1,9;
IC 95%: 1,4-2,5), cardiache (HR =2,8; IC 95%: 2,1-
3,8), e polmonari (HR =1,6; IC 95%: 1,3-2,2). Inoltre
nello studio e stato evidenziato che nella causa di
morte si verificava in modo significativo (p <0,001)
un contemporaneo coinvolgimento cardiaco renale
e polmonare.
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POLIMIOSITE
E DERMATOMIOSITE

La polimiosite (PM) e la dermatomiosite (DM)
rappresentano le forme piu frequenti della malattia
del tessuto connettivo, caratterizzata da alterazioni
inflammatorie e degenerative dei muscoli (polimio-
site) e della cute (dermatomiosite), che determinano
astenia e atrofia muscolare. L'incidenza e la prevalenza
nella popolazione non sono conosciute con esattezza.
Gli studi pit accreditati#’-#8 indicano un’incidenza
compresa tra uno e dodici nuovi casi per milione
di abitanti per anno, che corrisponde a un decimo
dell’AR, un terzo del LES e meta della SD. La preva-
lenza é stimata in quattro casi ogni 100.000 abitanti,
con un rapporto femmine maschi di 2:1. La malattia
pud manifestarsi in qualsiasi momento, ma piti spesso
colpisce gli adulti fra 40 e 60 anni o i bambini fra 5 e
15 anni. Le cause non sono completamente conosciute.
Come per altre connettiviti, I'ipotesi*>*0 che riceve
maggiori consensi e quella che prevede, in un soggetto
geneticamente predisposto (portatore degli antigeni
HLA DR3 e DRwb52), I'azione di un fattore esterno
in grado di scatenare una reazione immunitaria e/o
autoimmunitaria (umorale e /o cellulare), che innesca
il danno muscolare. Nella patogenesi sono chiamati
in causa alcuni tipi di virus, in quanto nelle cellule
muscolari sono state trovate strutture picornavirus-
simili, e sono state identificate inclusioni simili a quelle
riscontrabili in alcune infezioni virali, sia nei miociti
sia nelle cellule endoteliali dei vasi della cute e del
muscolo. Una neoplasia maligna si verifica in circa
il 15% degli uomini e, in percentuale minore, nelle
donne di eta superiore a 50 anni, pili frequentemente
nella dermatomiosite.

Polimiosite/dermatomiosite
e sistema cardiovascolare

Manifestazioni cardiache possono presentarsi in
oltre il 50% dei casi, ma solo una piccola percentuale
di pazienti e sintomatica. Anormalita elettrocardiogra-
fiche sono evidenti nel 40% dei pazienti*’-8. I disturbi

del ritmo e della conduzione sono i pitt frequenti,
seguiti dalla cardiomiopatia; I'interessamento cardiaco,
osservato sempre pit frequentemente, € rappresentato
in prevalenza da un danno che coinvolge le vie di
conduzione, facilmente rilevabile all’'ECG di superficie,
ma le alterazioni, anche se frequenti in corso di PM
e DM, sono raramente sintomatiche. Si ritiene che le
alterazioni elettrocardiografiche comprendano sia i
blocchi atrioventricolari (A-V) di I, IT e III grado sia i
blocchi di branca destra o sinistra: raramente pero le
alterazioni della conduzione A-V sono cosi severe da
richiedere un pacemaker artificiale. La miocardite in
forma severa, che puo evolvere verso l'insufficienza
cardiaca,  rara, mentre le forme lievi, asintomatiche,
sono ritenute pitl frequenti. Un interessante studio
canadese®! ha preso in esame per la prima volta la
patologia CV in pazienti con DM e PM, in relazione ai
fattori di rischio tradizionali e ai fattori associati quali
'uso di farmaci. In una coorte di malati sono stati valu-
tati i nuovi casi di cardiopatia ischemica, gli accidenti
cerebrovascolari e la patologia arteriosa periferica. Una
patologia CV si e verificata in 80 soggetti, tra cui 34
infarti acuti del miocardio (13,8/1000 persone/anno).
Dallo studio emerge un’elevata incidenza di PCV in
una coorte di pazienti con miopatia infiammatoria,
in cui i fattori di rischio tradizionali, in particolare
ipertensione e dislipidemia, erano predittori di eventi
arteriosi, mentre i farmaci immunomodulatori non
steroidei si sono dimostrati protettivi verso I'evolu-
zione delle PCV.

SPONDILITE ANCHILOSANTE

La spondilite anchilosante (SA) € una patologia
reumatica, cronica e autoimmune, che fa parte del
gruppo delle spondiloartriti sieronegative, un insieme
di malattie infiammatorie che colpisce lo scheletro
assiale (colonna vertebrale e articolazioni sacroiliache),
le articolazioni e le entesi periferiche, gli occhi, e pit
raramente il cuore e i polmoni®?33, Il termine sierone-
gative sta a indicare 1’assenza nel sangue del FR. La
SA colpisce dallo 0,2 all'1% della popolazione europea.
La SAnon ¢ una patologia a carattere ereditario, esiste
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Farmaci antinfiammatori non steroidei e malattie autoimmuni
Un argomento che interessa in modo particolare i soggetti con MIA riguarda I'uso/abuso di farmaci antinfiammatori non steroidei
(FANS). Secondo la Food and Drug Administration (FDA), alcuni FANS, di uso frequente nei soggetti con MIA, possono comportare,
in seguito all’assunzione anche per brevi periodi di tempo, un aumento del rischio per infarto miocardico e per ictus cerebri. Gia dal
2001, uno studio della Cleveland Clinic>¢ aveva messo in evidenza il problema, che & stato ripreso dalla FDA dopo una revisione di
vari studi sull’'utilizzo dei FANS. Le disposizioni della FDA sono chiare: le industrie farmaceutiche dovranno modificare le etichette
di questi farmaci specificando che “il rischio di infarto o di ictus puo verificarsi gia nella prima settimana di utilizzo e pud aumentare
per un uso pil prolungato; il rischio appare maggiore a dosaggi elevati”. Il documento della FDA spiega anche che non esistono al
momento evidenze scientifiche tali da consentire una differenziazione dei rischi tra i differenti FANS.

perd un maggiore rischio di sviluppare la malattia per
gli individui appartenenti alla stessa famiglia.

A differenza dell’AR, la SA & piu comune
nell’'uomo rispetto alla donna (oltre il 70% dei
pazienti & di sesso maschile) e si manifesta in
genere in soggetti con eta compresa tra 20 e 40 anni.
Siritiene® che possa essere una malattia a trasmissione
genica, in quanto e stato scoperto che un gruppo di
geni chiamati HLA-B27 & presente nelle persone
sane in percentuali molto basse (circa 4%), mentre
nei malati arriva fino a valori del 90%. La patogenesi
della SA e ancor oggi poco conosciuta, anche se i
meccanismi della risposta immuno-mediata, coin-
volgenti 'antigene leucocitario umano HLA-B27, gli
infiltrati cellulari inflammatori, le citochine ad attivita
pro-inflammatoria (TNFo e IL-10) e i fattori genetici
e ambientali sembrerebbero avere un ruolo chiave.
Studi recenti®® hanno messo in luce che, oltre alla
predisposizione genica, € necessario venire in contatto
con fattori ambientali per far si che si verifichi un’al-
terazione nella risposta immunitaria, con conseguente
produzione di sostanze ad azione infiammatoria, come
il tumor necrosis factor (TNFa), che comporta 1'esordio
della malattia: questo spiega anche ’efficacia in terapia
dei farmaci anti-TNF.

Spondilite anchilosante
e sistema cardiovascolare

Anche nella SA si rileva un rischio maggiore di
sviluppare alcune patologie che interessano 'apparato
CV.In particolare, e stata segnalata® una maggiore inci-
denza di insufficienza aortica, spesso non diagnosticata
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e dovuta a fibrosi dei lembi valvolari, che puo portare
all'insufficienza cardiaca. Come nella SSP, anche in
alcuni casi di SA, a livello cardiaco, si puo sviluppare
una fibrosi del tessuto di conduzione, con conseguenti
turbe della conduzione e aritmie. Sono rari gli episodi
di ischemia cardiaca — angina e infarto — e i casi di
ictus cerebri; rare sono anche le pericarditi e le TVP.

CONCLUSIONI

Dai molteplici studi emerge un aspetto essenziale:
la conoscenza dei meccanismi che sono alla base del
danno aterosclerotico precoce nelle patologie reu-
matiche inflammatorie/autoimmuni non e soltanto
di notevole interesse speculativo, ma ha una netta
valenza operativa, nella ricerca di soluzioni preventive
e terapeutiche che possano favorire una riduzione
del pesante impatto che il danno aterosclerotico puo
determinare nel paziente con patologia reumatica.
Per quanto riguarda quindi la stratificazione del
rischio cardiovascolare, le principali linee guida e/o
raccomandazioni delle societa scientifiche internazio-
nali forniscono indicazioni piuttosto generali e non
specifiche per i pazienti affetti da MIA. Le metodiche
non invasive per la valutazione del danno d’organo
subclinico vascolare e cardiaco sembrano avere valore
aggiuntivo nell’identificazione dei pazienti con un
rischio CV piti elevato. E auspicabile che studi futuri,
mirati a valutare 1'efficacia del trattamento delle
malattie infiammatorie croniche, possano includere la
valutazione dei biomarcatori di danno cardiovascolare,
ma anche la valutazione precoce del danno d’organo
subclinico, oltre agli eventi clinici CV.
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Abstract

I fumo di tabacco € la prima causa di morte modificabile nel mondo occidentale, ecco perché, in politica sanitaria, la riduzione
del numero di fumatori rappresenterebbe 1'intervento pit cost-effective di tutti gli interventi possibili. Alla luce di questi dati,
vien da chiedersi come mai si faccia poco o nulla per combattere questa “epidemia”.

I'motivi per cui ci comportiamo cosi sono “antichi”, cosi com’e antica la storia del tabacco che, nei secoli, ha avuto una valenza
religiosa, medicamentosa, sociale e di abitudine voluttuaria, queste ultime ancora presenti ai giorni nostri. Parallelamente alla
diffusione in tutta Europa dell’abitudine al fumo, gia dal XVIII secolo, si moltiplicarono e si fecero pit1 pressanti le segnalazioni
degli effetti nocivi del tabacco sull’organismo umano.

Purtroppo, ancora a fine Ottocento, la posizione ufficiale della medicina nei confronti del fumo era decisamente paradossale:
veniva infatti consigliato 1'impiego del fumo di tabacco per la cura dell’asma e della bronchite! Successivamente, se nella
prima meta del Novecento vi fu un aumento vertiginoso della produzione e del consumo di tabacco, nella seconda meta del
secolo si registrd una crescente presa di coscienza dei danni che esso provoca.

Grazie ai passi avanti fatti dalla ricerca, si € ormai arrivati a definire il tabagismo per quello che veramente ¢, e cioe una
dipendenza da sostanza: la nicotina.

Oggigiorno, i modi per arginare questo fenomeno di portata mondiale e dai risvolti socio-sanitari cosi disastrosi esistono e
sono condensati nei numerosi studi scientifici e linee guida per la disassuefazione da tabacco.

Dal momento che 1'Organizzazione Mondiale della Sanita ha definito il fumo come “uno dei maggiori disastri sanitari nella
storia dell'umanita” e ha affermato perentoriamente che “invertire questa epidemia totalmente prevedibile deve essere con-
siderata una priorita per la salute pubblica”, noi crediamo che sia dovere della nostra categoria prendere realmente coscienza
del problema e, senza aspettare aiuti dall’alto, agire in prima persona, quotidianamente, anche solo dedicando qualche minuto
al “fattore di rischio fumo”, pronti a tendere una mano a chi chiede un aiuto per smettere.

Parole chiave: tabacco; fumo; sigaretta; malattia coronarica.

Cigarette smoking is the leading preventable cause of death worldwide, thus treating tobacco dependence is one of the most
cost-effective actions in health-care.

Altough the evidence is consistent, not so much has been done to help smokers to quit.

Probably, the reason of our behaviour is “ancient” as it is ancient the history of tobacco which, over the centuries, changed
from having a religious significance, to a medicinal value, social and voluptuary habit, still present to these days.

In parallel to the spread of smoking throughout Europe, already since the 18th century, reports of harmful effects of tobacco
on human health multiplied becoming pressing and pressing.

Unfortunately, even in the late 19th century, the official medicine towards smoking was very paradoxical: it was in fact recom-
mended the use of tobacco smoke to cure asthma and bronchitis!

Then, if in the first half of 20th there was a dramatic increase of production of tobacco and its consumption, in the second
half of the century, there was a growing awareness of damages it causes. Thanks to progress made by research, we can now
define smoking for what it really is, namely a substance addiction: the nicotine.

Today there are many ways to curb this global phenomenon and its disastrous social and health implications and are conden-
sed in numerous scientific studies and guidelines to treat tobacco dependence.
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Since when the World Health Organization has defined smoking as “a major health disasters in human history”, and catego-
rically stated that “reverse this entirely predictable epidemic should be considered a priority for public heath”, we believe
that it is the duty of our class to take aware of the problem and, without waiting help from above, to act in person, every day,
even just by dedicating a moment to the “smoking risk factor” ready to give a hand to those who ask for a cessation aid.

Key words: tobacco; smoke; cigarette; coronary artery disease.

INTRODUZIONE

I1 fumo di tabacco €, a oggi, la prima causa di morte
modificabile nel mondo occidentale, essendo responsa-
bile di circa 5 milioni e mezzo di morti I’anno a causa
della sua azione diretta sull’apparato cardiovascolare
e cerebrovascolare, polmonare, e su un vasto numero
di patologie tumoralil.

Non a caso, 'Organizzazione mondiale della sanita
(OMS) nel 2008 definiva il tabacco come uno dei
“maggiori disastri sanitari nella storia dell'umanita”,
prevedendo che, in mancanza di adeguate politiche
socio-sanitarie, le morti tabacco-correlate nel XXI
secolo arriveranno a essere un miliardo. E inoltre
unanimemente riconosciuto che un intervento atto a
ridurre il numero di fumatori rappresenterebbe 1'in-
tervento pil cost-effective di tutti gli interventi possibili
in politica sanitaria2.

Alla luce di questi dati, sanitari e non, ormai noti a
tutti, vien da chiedersi come mai non si faccia quasi
niente per combattere questa “epidemia”. Non ci
stiamo riferendo solo a leggi o interventi della pubblica
amministrazione, che purtroppo & spesso in ritardo;
per provare a risolvere il problema dobbiamo, noi
medici in primo luogo, fare un esame di coscienza
e cercare di capire perché nelle nostre visite, spesso
molto approfondite, dimentichiamo talvolta anche solo
di chiedere se il paziente fuma, e ancor pit1 spesso alla
risposta affermativa non abbiamo una soluzione da
offrire e contrapporre.

I motivi per cui ci comportiamo cosi ci sono, sono
profondi e “antichi”, cosi com’e antica la storia del
tabacco che, nei secoli, ¢ passato dall’essere consi-
derato “cibo degli Dei” a nemico numero uno della
salute pubblica.

In particolare, in questo articolo, ci soffermeremo sui
motivi storico-culturali che hanno radicato il fumo di
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tabacco nella nostra societa come “abitudine” e su quelli
neurobiochimici, un po” meno noti, che governano la
dipendenza del nostro sistema nervoso dalla nicotina.

RADICI STORICHE

Per 1’Europa, la storia del tabacco ha inizio con la
scoperta dell’America nell’ottobre del 1492. In realta
la conoscenza e l'utilizzo del tabacco nelle civilta
pre-colombiane sono antichissimi: presso i Maya e
gli Aztechi, gia nel 500-1000 a.C., i sacerdoti all'inizio
delle cerimonie religiose usavano soffiare il fumo verso
il sole e i punti cardinali. A confermare queste teorie
sull’utilizzo “religioso” del fumo di tabacco sono stati
alcuni ritrovamenti archeologici, come la bellissima
statua del “principe dei fiori”, divinita sul cui corpo
sono riprodotti molti fiori di piante medicinali tra cui
anche il fiore del tabacco (figura 1).

Il tabacco, assunto in quantita e con modalita
adeguate, induceva inoltre un’alterazione dello stato
psicomotorio, permettendo ai sacerdoti di accedere
a uno stato di trance utile per entrare in contatto con
le divinita e ai guerrieri, prima di una battaglia, di
aumentare le loro capacita di combattimento.

Tra il 470 e il 630 d.C. le tribu Maya iniziarono a
separarsi ed espandersi verso nord e verso sud e con
loro anche le foglie di tabacco e la pratica di fumarle.
I Maya erano soliti arrotolare le foglie di tabacco e
legarle a formare una sorta di antenato del sigaro,
ma in realta con il diffondersi dell’abitudine al fumo
in tutto il continente americano si diversificarono le
modalita di utilizzo: inalandolo attraverso tubi a Y
introdotti nelle narici chiamati tobaco, masticandolo o
ancora fumandolo con strumenti come la pipa fatta
con la sacra pietra rossa (chiamata calumet dai primi
mercanti francesi) degli Indiani del nord America.
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Figura 1 - Xochipilli. Il “principe dei fiori’; divinita Maya sul cui corpo
sono rappresentati i fiori di tutte le piante pit importanti per la
civilta pre-colombiana. Sulla coscia destra si puo riconoscere il fiore
della Nicotiana Tabacum.

Bartolomé de Las Casas narra, nel suo giornale
di bordo del primo viaggio di Cristoforo Colombo,
che quando approdarono sulla spiaggia dell’isola
che venne ribattezzata San Salvador, indigeni nudi si
fecero loro incontro offrendo anche “foglie essiccate
che emanano un forte odore”.

Rodrigo de Jerez e Luis de Torres furono, proba-
bilmente, i primi due europei a veder fumare degli
indigeni e, in particolare, de Torres divenne anche un
provetto fumatore e importo questa abitudine nel suo
Paese, la Spagna, dove, a causa di questo comporta-
mento considerato “satanico”, venne imprigionato per
lungo tempo dalla Santa Inquisizione.

La moda di fumare il tabacco si diffuse molto
rapidamente in Europa gia nei primi decenni dopo
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Figura 2 - Jean Nicot, ambasciatore francese in Portogallo. A lui si
deve il nome della nicotina, anche se il primo a portare i semi della
pianta in Europa fu il frate francescano André Thevet.

la scoperta dell’America, tanto da spingere Spagna
e Portogallo a coltivare Nicotina Tabacum e Rustica a
Santo Domingo, Cuba e in Brasile.

Ufficialmente il tabacco risulta coltivato in Europa,
per la prima volta, nel 1558 nel giardino reale di
Lisbona.

Due anni piu tardi I'ambasciatore di Francia in
Portogallo, Jean Nicot (figura 2), spedi alla regina
francese, Caterina de” Medici, dei semi di tabacco,
vantandone le proprieta curative per l’emicrania,
l'ulcera, I'asma e altre numerose malattie. La regina
fu cosi soddisfatta da imporre che da quel momento,
in Francia, fosse chiamata erba regina. Dalla Francia la
diffusione della pianta a scopo ornamentale e curativo
fu rapida, in Italia (erba di Santa Croce, erba santa o erba
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Figura 3 - La prima macchina per la produzione industriale delle
sigarette. La progetto e brevetto il ventunenne James Bonsack; era
in grado di confezionare duecento sigarette al minuto.

tornabuona) e in tutta Europa. Negli stessi anni, nel
libro del naturalista Liebault la pianta fu definita con
il termine Nicotiana al fine di rendere omaggio a colui
che l'aveva introdotta in Francia. Tale denominazione
venne ripresa e ufficializzata da Linneo ben due secoli
dopo e perdura a tutt’oggi.

Se nel 1500 il tabacco veniva venduto dietro “prescri-
zione medica”, a riprova dellutilizzo prevalentemente
“medicamentoso”, durante il 1600 'uso del tabacco si
ando affermando come abitudine voluttuaria. Aumento
esponenzialmente la richiesta e di conseguenza la pro-
duzione di tabacco e in questo secolo fu anche fondata
la prima compagnia di tabacco al mondo: la Tabacalera.

Contemporaneamente, pero, uscirono anche i primi
studi che avanzavano sospetti sulla tossicita del fumo
per l'organismo umano. Lo stesso re d’Inghilterra,
Giacomo I, scrisse un libercolo, dove si annoveravano
tutti i danni e le conseguenze riscontrate negli organi
dei fumatori. Non solo, allo scopo di contrastarne la
diffusione, applico per primo una tassa sul tabacco
e due decenni dopo istitui un vero monopolio reale
del tabacco.

Anche altri governi tentarono in questi anni di
contrastare il consumo del tabacco (lo Stato Pontificio,
la Russia e perfino il Giappone e la Cina) inflig-
gendo pene durissime a chi fosse scoperto a fumare.

Purtroppo la grande peste bubbonica di fine Seicento
riporto in auge l'utilizzo del tabacco, ritenuto un valido
mezzo di prevenzione.

Nel 1700, un vero gentleman doveva essere capace
di “fiutare tabacco”. Per capire la diffusione dell’abi-
tudine di fiutare tabacco ci basti pensare che la foveola
radialis venne altresi denominata “tabacchiera anato-
mica” proprio dall’abitudine di sistemare in questo
lembo cutaneo la polvere di tabacco.

Nel XIX secolo divenne molto di moda fumare
il sigaro. In Italia, in particolare, esistevano diverse
manifatture che producevano vari tipi di sigari. I piti
richiesti erano i Virginia, i Toscani e i Napoletani. Si
racconta che nel 1815 un improvviso temporale bagno
un carico di tabacco Kentucky ammassato in un cortile
di Firenze e il tabacco ando incontro a fermentazione
ammoniacale. Per non perdere il prezioso carico si
utilizzo ugualmente il “tabacco avariato” e, inaspet-
tatamente, il gusto di questo sigaro toscano ottenne
un successo tale da farne continuare la produzione in
una nuova manifattura creata appositamente.

L'Ottocento & anche il secolo che vide la nascita
della sigaretta. Storicamente si ritiene che nel 1832 i
soldati musulmani di Ibraim Pascia, durante ’assedio
di San Giovanni d”Acri, cominciarono a infilare un po’
di tabacco nei cilindretti di carta dove conservavano la
polvere da sparo e ad accenderli. Questa innovazione si
diffuse anche tra le fila dei soldati nemici, gli Ottomani,
che nella successiva guerra di Crimea insegnarono agli
alleati (soldati di Francia, Gran Bretagna e Regno di
Sardegna) a fumare “come turchi”.

Ma il vero boom delle sigarette si avra a partire da
fine Ottocento grazie all'invenzione da parte di James
Bonsack della macchina per la produzione industriale,
capace di confezionare duecento sigarette al minuto
(figura 3).

Il successo e la diffusione del fumo di tabacco furono
talmente rapidi che gia nel 1868 venne fondata 1"As-
sociazione francese contro l'abuso di tabacco!

Parallelamente alla diffusione in tutta Europa
dell’abitudine al fumo, si moltiplicarono e si fecero
pitt pressanti le segnalazioni, da parte di medici e
studiosi, degli effetti nocivi del tabacco sull’organismo
umano. Nel 1761 il medico John Hill pubblico a Londra
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“Avvertimenti contro lo smodato uso di fiutare”; il
dottor Percival Pott ipotizzo per primo una relazione
tra carcinoma dello scroto ed esposizione alla fuliggine
e negli anni successivi vennero inoltre riportati i primi
casi di cancro del labbro in fumatori di pipa. Nel 1828
venne isolato I'alcaloide del tabacco in forma pura da
Ludwig Reimann e Wilhelm Posselt. I due studenti
chiamarono l'alcaloide nicotina e tracciandone un
profilo farmacologico lo definirono “un pericoloso
veleno in grado di distruggere d’un tratto la vita”.

Purtroppo, nonostante le numerose pubblicazioni
sugli effetti nocivi del tabacco sia sugli addetti ai lavori
sia sui fumatori, la posizione ufficiale della medicina
nei confronti del fumo a fine Ottocento € ben rappre-
sentata da quanto scritto a proposito del tabacco nella
prima edizione dell’illustre Merck’s Manual?, in cui
veniva consigliato 'impiego del fumo di tabacco per
la cura dell’asma e della bronchite!

Nel Novecento, rispetto all’uso del tabacco, si sono
registrati due atteggiamenti contrastanti. Nella prima
meta del secolo vi fu un aumento vertiginoso del con-
sumo di tabacco (la produzione americana passo da 18
miliardi nel 1914 a 47 miliardi nel 1918), mentre nella
seconda meta, al contrario, si registrd una crescente
presa di coscienza dei danni provocati all'uomo dal
tabacco, con la diffusione nell’opinione pubblica della
consapevolezza che l'uso di tabacco non € un semplice
piacere, ma una dipendenza nociva per la salute.

Secondo lo storico Robert Soliel, i due eventi
resposabili della vertiginosa crescita del consumo di
tabacco nella prima meta del secolo furono la guerra
e la pubblicita.

Ai soldati venivano offerte le sigarette gratis: il loro
effetto narcotico era considerato utile per combattere
la solitudine al fronte. Il generale americano John
Pershing chiese tonnellate di sigarette: “Cose serva per
vincere una guerra? Tanto tabacco quanti proiettili”.

La disastrosa conseguenza fu che un’intera gene-
razione torno dalla guerra con l'abitudine di fumare
sigarette e coloro che si erano convertiti al fumo da
soldati rimasero dei buoni clienti anche dopo la guerra.

Nel frattempo, per la promozione delle sigarette
venivano spese somme colossali e la pubblicita esaltava
I'uso del tabacco per mantenersi snelli, aumentare le

Figura 4 - Locandina pubblicitaria degli anni Quaranta-Cinquanta
del secolo scorso, dove si esaltava il consumo di sigarette sia per
prevenire tosse e infezioni alle vie aeree superiori sia per mantenersi
pit in forma.

prestazioni atletiche e mantenere sana e disinfettata
la cosiddetta T-zone (bocca e gola) (figura 4).

In questi anni anche il pubblico femminile si avvi-
cino alle sigarette, favorito da film che esaltavano
sofisticate dive fumatrici, come Marlene Dietrich, e
dalla produzione di sigarette pensate esclusivamente
per le donne.

Quando scoppio la Seconda guerra mondiale, i sol-
dati ebbero nuovamente sigarette gratis. Nell'Europa
post-bellica, le sigarette sostituirono la valuta nel
mercato nero: i soldati americani di stanza in Europa
pagavano con esse tutto, dalle scarpe alle ragazze.

Sin dagli inizi del secolo era ormai noto che fumare
induceva dipendenza. Illustri scienziati come Thomas
Alva Edison scrivevano che le sigarette “attraverso
l'acroleina emessa dall’involucro di carta che brucia
produceva una rapida degenerazione delle cellule
cerebrali”; altri medici, come il dottor Alton Ochsner,
segnalavano il preoccupante ed esponenziale incre-
mento di casi di cancro al polmone nei reduci dal
fronte (fino ad allora era stata una patologia rara).
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Figura 5 - Locandina di una nota marca di sigarette, dove il medico
veniva utilizzato come importante veicolo pubblicitario.

Negli Stati Uniti furono registrati 371 casi di cancro
polmonare nel 1914, che salirono a 2.357 nel 1930 e a
7.121 nel 1940. Nonostante tali numeri preoccupanti,
la scienza rimase inizialmente indecisa e incerta.

Testimonianza di questa posizione ambivalente sono
le numerose pubblicita di sigarette su importanti riviste
scientifiche come JAMA e il New York State Journal of
Medicine. Gli stessi medici, per lo pit1 forti fumatori,
venivano utilizzati come veicoli pubblicitari: la RJR
pubblicizzo per anni le sue sigarette asserendo che
secondo un sondaggio le sigarette piti amate e fumate
dalla classe medica erano le Camels* (figura 5).

E davvero desolante pensare che, solo nel 1952,
la Lorillard lancio le sue sigarette Kent con filtro in
micronite proprio dalle pagine di JAMA. Purtroppo
la micronite, materiale pubblicizzato come comple-
tamente innocuo e puro, altro non era che asbesto! E
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Figura 6 - Locandina pubblicitaria delle famigerate Kent con filtro
in micronite. La micronite, pubblicizzata come materiale innocuo
e puro, altro non era che asbesto; la multinazionale che produceva
queste sigarette si guardo bene dal rivelare tale segreto e ritiro le
sigarette dal commercio solo dopo averne vendute quattro miliardi!

ancora piu desolante e sapere che la ditta, pur essendo
a conoscenza della cancerogenicita dell’asbesto e pur
sapendo che questo passava dal filtro ai polmoni del
fumatore, lo tolse dal commercio solo due anni dopo,
cioé quattro miliardi di sigarette dopo (figura 6)!

Dagli anni Sessanta a oggi, grazie ai numerosi studi
scientifici e alla diffusione di documenti segreti interni
delle multinazionali, la storia della tabaccologia e stata
segnata da una sempre maggior presa di coscienza
del fatto che il fumo di sigaretta sia una dipendenza
nociva per la salute dell’'uomo in maniera diretta e
indiretta (fumo passivo).

Questa presa di coscienza si e tradotta a livello
sociale in numerose cause legali contro le multina-
zionali del tabacco, la nascita d’iniziative mediche e
commerciali per aiutare le persone che vogliono uscire
da questa dipendenza e una nuova legislazione, in
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tutto il mondo occidentale, che ha determinato evidenti
cambiamenti di comportamento: non si fuma piti nei
locali pubblici, nei negozi, nei cinema eccetera.

Sebbene la percentuale di fumatori, maschi e fem-
mine, sia in (seppur minima) lenta riduzione e la
pubblicita delle sigarette sia ormai bandita, a livello
mondiale la situazione € ben diversa: sia la produ-
zione sia il consumo di tabacco sono in forte aumento
perché la lieve riduzione nel mondo occidentale & pitt
che compensata dal forte aumento nei Paesi in via di
sviluppo; si calcola che da sola la Cindia (Cina e India)
esprima quasi la meta di tutti i fumatori del pianeta®.

Secondo I'OMS, applicando I'andamento dell’epi-
demia del fumo che si € avuto nei Paesi occidentali a
quelli emergenti di oggi, si puo calcolare che il fumo
uccidera un numero crescente di individui passando
dai 5,4 milioni di morti all’anno di oggi ai 10 milioni
nel 2030; di essi, oltre 1’80% interessera i Paesi in via
di sviluppo?.

NEUROBIOCHIMICA
DELLA DIPENDENZA

II fumo di tabacco & stato considerato per troppo
tempo un vizio, quindi un comportamento “moral-
mente” negativo. Finalmente negli ultimi anni, grazie
anche ai passi avanti fatti dalla ricerca, si & arrivati
a definire il tabagismo per quello che veramente ¢,
e cioe una dipendenza da sostanza, e in particolare
dalla nicotina.

Secondo I'OMS la dipendenza da nicotina viene
definita in base a tre criteri: il tentativo fallito di
smettere di fumare, la difficolta nel “controllare” la
sostanza e la comparsa di sintomi d’astinenza alla
sospensione dell’assunzione.

In effetti, conducendo un’anamnesi “tabaccologica”,
nella maggior parte dei casi, emerge che il paziente ha
tentato pit1 volte di smettere di fumare senza riuscirci,
ha tentato piut volte di gestire l'uso della sostanza
riducendo inizialmente il numero di sigarette salvo poi
dover tornare alle solite “abitudini”, e ha sperimen-
tato, dopo l'astensione dal fumo per almeno alcune
ore, uno dei numerosissimi sintomi d’astinenza che
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vanno dall'umore depresso all’ansia, dall’irritabilita
all'insonnia, dalla difficolta di concentrazione al craving
Vero e proprio.

Dagli anni Sessanta in avanti, importanti studi di
farmacologia hanno messo in evidenza come la via
comune di tutte le dipendenze (cocaina, anfetamine,
nicotina eccetera) sia rappresentata da una massiccia
liberazione di dopamina a livello centrale. Anche la
nicotina, legandosi ai recettori colinergici 042 (meglio
conosciuti come recettori nicotinici), determina un’im-
portante liberazione di dopamina a livello dell’area
tegmentale ventrale (VTA) con attivazione dei “cir-
cuiti di gratificazione”. Tali circuiti sono gli stessi che
garantiscono la sopravvivenza della specie, sono cioé i
circuiti che ci spingono e ci gratificano nella ricerca del
cibo, nell’attivita sessuale e nella cura della prole. Non
bisogna inoltre dimenticare che i recettori nicotinici
sono “sparsi” in tutto il nostro organismo: la nicotina,
quindi, ha un’azione di stimolo anche in periferia.

Cio spiega perché i sintomi d’astinenza da tabacco
siano cosi variegati e comprendano non solo sintomi
centrali (craving, difficolta di concentrazione, disturbi
del sonno eccetera), ma anche sintomi periferici, come
dolori osteomuscolari, cervicobrachialgia, disestesie,
reflusso gastroesofageo, nicturia eccetera.

II meccanismo per cui si diviene dipendenti dalla
nicotina sta nella capacita di questa sostanza di rin-
forzare il comportamento di assunzione. Il rinforzo
positivo induce a ripetere il comportamento in cerca
della gratificazione al raggiungimento della sostanza.
Maggiore ¢ la capacita di indurre rinforzo positivo,
pilt velocemente insorgera la dipendenza.

I'modelli sperimentali-animali di autosomministra-
zione di sostanze d’abuso hanno dimostrato come la
nicotina e la cocaina abbiano la stessa capacita di rin-
forzo, cioe, secondo quanto spiegato, la stessa capacita
di indurre dipendenza®.

Inoltre, non dobbiamo dimenticare che la nicotina,
all’interno di una sigaretta, rappresenta solo lo 0,27%
di tutti i componenti; numerosi studi stanno accertando
la possibilita che altri componenti del fumo di tabacco,
diversi dalla nicotina, siano coinvolti nell’abitudine
al fumo: € percio pitt corretto parlare di “dipendenza
da tabacco” piuttosto che di dipendenza da nicotina.
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Tabella 1 - Morti attribuibili al fumo/morti totali (in migliaia) in Italia (dati rielaborati da Peto?)

. Maschi Femmine
Malattie Eta
(aa) | 35-69 70+ 35-69 70+
Tumorali 22/43 (50%) 14/41 (34%) 1,2/25 (5%) 1,7/34 (5%)

Cardio-cerebrovascolari 10/31 (32%)

9,0/77 (12%) 0,8/14 (6%) 2,4/112 (2%)

Respiratorie 2,8/4,4 (64%) 8,9/17 (52%) 0,3/1.5 (20%) 2,4/12 (20%)
Altre 3,5/34 (15%) 2,6/30 (9%) 0,4/13 (3%) 0,8/45 (2%)
Totale 38/102 (37%) 35/166 (21%) 2,7/53 (5%) 7,4/203 (4%)

ESISTE UNA CURA?
| PERCORSI TERAPEUTICI

E oggi indiscutibilmente accertata una relazione di
causalita fra abitudine al fumo e numerose patologie,
in primo luogo neoplastiche, cardiovascolari e cere-
brovascolari (tabella 1 e figura 7)7-8.

Esiste un modo per arginare questo fenomeno
di portata mondiale e dai risvolti sociosanitari cosi
disastrosi?

La risposta e fortunatamente affermativa. Da
quando negli anni Ottanta-Novanta é stato definitiva-
mente squarciato il velo che nascondeva molte verita
sul fumo di tabacco, la ricerca (farmacologica e non)
ha fatto numerosi passi avanti. Nella fattispecie, negli
ultimi anni, sono state pubblicate linee guida e studi
scientifici finalizzati a combattere la dipendenza da
tabacco e offrire una soluzione ai pazienti che vogliono
smettere di fumare. La percentuale di fumatori che
smettono da soli @ molto bassa, si attesta, infatti, tra il
3 e il 5%. Nei centri specializzati (Centri Antitabacco),
al contrario, la percentuale dei fumatori che riescono a
liberarsi dalla dipendenza sale in maniera significativa
al 50-60%°.

I capisaldi della terapia per la disassuefazione sono
il trattamento farmacologico e la terapia comporta-
mentale: la loro azione sinergica garantisce il risultato
migliore.

Numerosi sono i presidi farmacologici a disposi-
zione per combattere la sindrome d’astinenza: essi si
dividono in trattamenti di “prima scelta” e trattamenti
di “seconda scelta”. Tra i trattamenti di prima scelta

troviamo la vareniclina (a dosaggio pieno, 1 mg bid),
la terapia sostitutiva nicotinica “combinata” e il bupro-
pione. Tra i trattamenti farmacologici di seconda scelta
sono inclusi la clonidina, la nortriptilina e la terapia
sostitutiva nicotinica singola.

La vareniclina, a oggi, ¢ la terapia farmacologica
piu efficace nella disassuefazione da tabacco (odd ratio
3,1 versus placebo). E una molecola di sintesi ad alta
affinita per i recettori nicotinici e a lunga emivita. Tali
caratteristiche farmacologiche permettono un dosaggio
e una titolazione standard per tutti i pazienti'l.

L’alta affinita della vareniclina per il recettore
nicotinico fa si che, anche in presenza di nicotina, la
molecola si sostituisca a livello recettoriale, rendendo,
di fatto, inerme la nicotina circolante. La vareniclina
¢, inoltre, dotata di un’attivita intrinseca: conside-
rando 100 la stimolazione della nicotina sul recettore,
la vareniclina lo stimola al 50-60% evitando quindi
la crisi d’astinenza scatenata dai recettori scarichi e
contemporaneamente evitandone l'iperespressione
indotta invece dalla stimolazione nicotinica.

N

Qualsiasi terapia farmacologica si utilizzi, & rac-
comandato proseguirla per almeno tre mesi, che & il
tempo minimo sufficiente per disintossicare i recettori
dalla nicotina.

Anche la terapia comportamentale (counselling)
si & dimostrata efficace nella disassuefazione dal
fumo di tabacco. In particolare, si € dimostrata una
relazione diretta tra il tempo dedicato al counselling
e i tassi di cessazione. Dal momento che il tempo
che possiamo dedicare ai pazienti non é illimitato,
le linee guida suggeriscono che per effettuare un
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abitudini al fumo nei maschi. Dati
dallo studio prospettico dei medici
inglesi (Doll et al. 19948).

I:I Non fumatori

counselling efficace si dovrebbero eseguire almeno
sette sessioni di 20-30 minuti per almeno due/otto
settimane!?.

CONCLUSIONI

Quanto finora esposto porta inevitabilmente a
alcune considerazioni. Innanzitutto, I’abitudine al
fumo ha radici socioculturali quantomeno secolari;
introdotta nel Cinquecento come pianta medicamen-
tosa, il tabacco si € poi trasformato prevalentemente in
pianta voluttuosa, non perdendo perd completamente
alcuni suoi aspetti “terapeutici” che fino agli anni
Cinquanta del secolo scorso venivano sponsorizzati

|:| Sigarette/die 1-14

. Sigarette/die 15-24 . Sigarette/die =25

nelle pubblicita, ma anche citati in importanti manuali
di terapia medica.

La pubblicita, nel XIX secolo, ha poi affiancato alla
sigaretta immagini di donne e uomini famosi, affasci-
nanti e vincenti, suggellando cosil'idea che fumare sia
un innocuo e accattivante piacere della vita.

La triste realta, che negli ultimi decenni e fatico-
samente emersa, € ben altra; come anticipato nell’in-
troduzione, I’'OMS non ha esitato a definire il fumo
come “uno dei maggiori disastri sanitari nella storia
dell’'umanita” e ad affermare che “invertire questa epi-
demia totalmente prevedibile deve essere considerata
una priorita per la salute pubblica”.

Ma a fronte di questi appelli e grida d’allarme che
vengono lanciati, qual ¢ la situazione reale in Italia?
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Pochi Centri Antitabacco, che funzionano bene, si
ergono come cattedrali nel deserto del territorio
italiano. Allora per invertire la rotta, specialmente
in questo periodo storico di ristrettezze economiche,
dobbiamo partire dal basso.

Dimentichiamoci di finanziamenti, potenziamenti
e aperture di nuovi centri per la disassuefazione e
partiamo da chi, come noi cardiologi ambulatoriali
o come i medici di medicina generale, svolge ogni
giorno il lavoro sul territorio.

Facciamo in modo che, nell’anamnesi, il tabagismo
non figuri come la cenerentola dei fattori di rischio
cardiovascolare. Chiediamo sempre se il paziente
fuma e annotiamolo nel referto, e a quel punto,
facciamo uno sforzo e cerchiamo di vedere in quel
fumatore non un vizioso o peggio uno sciocco, che
a dispetto dei suoi by-pass continua a fumare, ma un
dipendente dalla nicotina che non riesce a liberarsi
dal fumo non per indolenza, ignoranza o mancanza
di “forza di volonta”.

Dobbiamo, insomma, non ignorare il problema, ma
al contrario esser pronti a tendere la mano a chi chiede
aiuto. Come si e visto, gli strumenti (farmacologici e
non), anche adattandoli alle nostre possibilita, ci sono
e sono molti.

Ecco quindi che proprio dalla base, dai nostri ambu-
latori territoriali, potra partire una vera e tangibile
azione per la risoluzione di un problema sanitario che,
nonostante sia cosi vasto e devastante, viene regolar-
mente sottostimato e “risolto” in periodici annunci di
invito all’azione che rimangono inascoltati, proprio
come in un deserto.
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NUTRIGENOMICA
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Abstract

Numerosi studi epidemiologici e sperimentali hanno evidenziato gli effetti benefici del consumo dell’olio d’oliva nella pre-
venzione dei fattori di rischio cardiovascolari e, in particolare, nel miglioramento del profilo lipidico, dell’ossidazione dei
fosfolipidi e del colesterolo LDL, dell’aggregazione piastrinica, della pressione arteriosa, dell’insulino-resistenza e dell'infiam-
mazione. In studi sperimentali, I'olio d’oliva ha inoltre mostrato proprieta anti-tumorali. Gli effetti dell’olio d’oliva sono stati
inizialmente attribuiti all’elevata concentrazione di acidi grassi monoinsaturi in esso presenti; studi successivi hanno dimostrato
le potenzialita terapeutiche degli altri componenti biologicamente attivi dell’olio, tra cui i polifenoli. Questi ultimi hanno,
infatti, dimostrato peculiari proprieta antinflammatorie e antiaterosclerotiche mediante la riduzione del danno ossidativo
indotto dai lipidi, della disfunzione endoteliale, dello stato pro-trombotico e pro-infiammatorio. La presente rassegna illustra
le proprieta salutistiche dell’olio d’oliva e dei suoi fattori nutrizionali, con particolare attenzione al suo ruolo chiave nella
prevenzione della malattia cardiovascolare.

Parole chiave: olio d’oliva; dislipidemia; obesita; sindrome metabolica; rischio cardiovascolare.

Many studies have shown the beneficial effects of the olive oil consumption in the prevention of cardiovascular disease risk
factors, and particularly in relation to the lipid profile, the oxidation of phospholipids and LDL cholesterol, platelet aggrega-
tion, blood pressure, insulin-resistance, and inflammation. In experimental studies olive oil has also shown anti-cancer pro-
perties. The effects of olive oil were initially attributed to the high levels of monounsaturated fatty acids; subsequent studies
have also demonstrated the therapeutic potential of other biologically active components of olive oil like polyphenols. Human
studies have shown the anti-inflammatory and anti-atherosclerotic properties of polyphenols through the improvement of
endothelial dysfunction, pro-thrombotic and pro-inflammatory status and the reduction of oxidative damage. This review
summarizes the beneficial effects of olive oil and its nutritional components with a focus on its key role in the prevention of
the cardiovascular disease.

Key words: olive oil; dyslipidemia; obesity; metabolic syndrome; cardiovascular risk.

OLIO D’OLIVA aging®. Non vi & accordo in letteratura sulla defini-
E DIETA MEDITERRANEA zione di dieta “ideale” e su quali siano le abitudini
alimentari dannose: in passato 1’assunzione di lipidi

Numerosi studi hanno dimostrato come una corretta é stata demonizzata in quanto, se assunti in eccesso,
alimentazione sia in grado di avere un’azione bene- i lipidi inducono dislipidemia, lipoperossidazione e
fica sulla sindrome metabolica (SM) e sulle patologie accumulo di radicali liberi?. Recenti studi hanno altresi
cardiovascolari. La restrizione calorica (20-60%) si dimostrato che il danno non é correlato al contenuto
associa a una maggior longevita nei modelli animali totale di grassi, ma alla composizione degli stessi: gli
e questo perché 1’eccesso calorico induce un accumulo oli vegetali e del pesce, che contengono acidi grassi
di radicali liberi, stress ossidativo, infiammazione insaturi, dimostrano effetti benefici, mentre le mar-
cronica, tutti meccanismi alla base del processo di garine solide (contenenti acidi grassi trans) inducono
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sovrappeso, ipertrigliceridemia, ipercolesterolemia e
una riduzione del colesterolo HDL, con conseguente
incremento del rischio cardiovascolare (RCV)2.

La dieta mediterranea, caratterizzata da un equi-
librato apporto di grassi alimentari, con prevalenza
di quelli vegetali (principalmente insaturi), rispetto
a quelli di origine animale (principalmente saturi), e
da una adeguata assunzione di agenti antiossidanti, si
associa a una ridotta incidenza di eventi cardiovasco-
lari3, di morbilita e mortalita globale*, di neoplasie e
di patologie neurodegenerative (malattia di Parkinson
e di Alzheimer)>.

Uno dei principali componenti della dieta mediter-
ranea ¢ I'olio extravergine di oliva. L'olio extravergine
di oliva, dotato di note proprieta nutrizionali e chimico-
fisiche, rappresenta la fonte principale di grassi nella
dieta mediterranea tradizionale. L'olio di oliva & un
alimento funzionale costituito da un 99% di grassi
(lipidi), e da costituenti minori presenti in modeste
quantita, variabili dallo 0,5% al 2%, che conferiscono
caratteristiche chimiche esclusive. La quasi totalita
dei lipidi € composta di trigliceridi e, in percentuale
inferiore, da monogliceridi e digliceridi. Circa 1'85%
degli acidi grassi presenti nell’olio extravergine d’o-
liva e caratterizzato da acidi grassi insaturi. Tra questi
I'acido oleico, acido grasso monoinsaturo, & quello
predominante (70-80% dei grassi totali), 'acido lino-
leico (omega 6), acido grasso polinsaturo, € presente
in una percentuale compresa tra il 4 e il 12%. Gli acidi
grassi saturi sono presenti in quantita minori: ’acido
palmitico dal 7 al 15% e 'acido stearico dal 2 al 6%.
I componenti minori sono sostanze che conferiscono
all’olio di oliva proprieta organolettiche, quali pro-
fumo, odore e gusto, e proprieta antiossidanti, che
ne caratterizzano stabilita, conservabilita e qualita
salutistica e terapeutica.

I componenti minori dell’olio extravergine di oliva
sono rappresentati da: idrocarburi (che costituiscono
il 30-40%, e sono rappresentati prevalentemente dallo
squalene, intermedio della sintesi del colesterolo, e in
quantita inferiore dal p-carotene); cere (normalmente
presenti in minime quantita, raggiungono elevati valori
negli oli di sansa); alcoli (presenti in minime quantita,
sono rappresentati dagli alcoli alifatici e terpenici);

steroli (presenti in elevata quantita, sono composti
simili al colesterolo sintetizzati dallo squalene e sono
rappresentati soprattutto dal B-sitosterolo, 94-97%, e,
in quantita minore, dal campesterolo e stigmasterolo);
pigmenti colorati (carotenoidi e clorofilla); vitamine
liposolubili (protovitamina A, vitamina D e vitamina
E); composti fenolici (fenoli, acidi fenolici e polifenoli),
che si trovano nell’oliva sotto forma di glucosidi, di
esteri oppure legati a molecole idrosolubili.

La diversa qualita e quantita polifenolica dell’olio
non & solo funzione del tipo e della qualita della matrice
botanica da cuil’olio & estratto, ma anche della natura e
dell'intensita dei trattamenti chimici e chimico-fisici cui
sono sottoposti durante la raffinazione e del periodo di
raccolta delle olive. Le sostanze antiossidanti, oltre a
essere responsabili della stabilita del sapore, dell’aroma
e quindi della palatabilita dell’olio, svolgono azione
favorevole nei confronti di numerose patologie”.

Gli effetti protettivi dell’olio d’oliva nell’ambito
della dieta mediterranea sono ben noti e in passato
sono stati messi in relazione all’elevato contenuto di
acidi grassi monoinsaturi presenti nell’olio di oliva.
Numerose evidenze sperimentali piti recenti hanno
tuttavia suggerito come i suoi effetti cardioprotettivi,
assieme a una serie di altre proprieta biologiche,
siano effetto di un’azione sinergica tra acidi grassi
e altri componenti minori biologicamente attivi, tra
cui i polifenoli®. I polifenoli dell’olio comprendono
4 principali classi di composti: fenoli semplici, secoi-
ridoidi, lignani e flavonoidi. Tra queste categorie
di composti le piti importanti sono i secoiridoidi
e i fenoli semplici, sia perché presenti in maggiore
quantita sia perché comprendono composti chimici
caratteristici dell’olio d’oliva. I secoiridoidi presenti
nella frazione polifenolica sono composti derivati dai
glucosidi oleuropeina e ligstroside in forma aglicone
che per idrolisi danno i fenoli semplici idrossitirosolo
e tirosolo, che rappresentano circa 1'80% dei composti
fenolici presenti nell’olio di olival®-1l. Ricerche con-
dotte nell'uomo ne hanno evidenziato le proprieta
antinfiammatorie e anti-aterosclerotiche mediante
riduzione del danno ossidativo indotto dai lipidi, della
disfunzione endoteliale, dello stato pro-trombotico e
pro-infiammatorio'?14; la loro assunzione é stata, inol-
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tre, associata a una riduzione del rischio di malattia
coronarica e mortalita per cancro!21>16,

Studi successivi hanno inoltre dimostrato che
gli effetti benefici derivanti dal consumo di olio
extravergine d’oliva sono dovuti all’interazione
dei suoi nutrienti con i geni e dalla loro capacita
di influenzarne l'espressione (la cosiddetta geno-
mica nutrizionale). Tuttavia, esistono ancora pochi
dati sull’effetto in vivo della dieta mediterranea, e
in particolare dell’olio d’oliva, sull’espressione del
genoma umano; inoltre, la maggior parte di questi
studi sperimentali & stata condotta su campioni di
piccole dimensioni, per lo pitt su individui sani, uti-
lizzando dosi/concentrazioni di olio d’oliva di gran
lunga superiori a quelle comunemente consumate
nella dieta, andando a focalizzare 1’attenzione solo
sulla modulazione di determinate patway geniche e
non dell’intero trascrittoma umano?”.

OLIO D’OLIVA
E RISCHIO CARDIOMETABOLICO

Lipoproteine plasmatiche

I dati provenienti da uno studio umano controllato
su 200 soggetti maschi sani hanno mostrato una dimi-
nuzione del colesterolo totale e un aumento del cole-
sterolo HDL direttamente proporzionale al contenuto
fenolico dell’olio d’oliva utilizzato!2. Questo effetto
biologico sul profilo lipidico e stato confermato da altri
due studi condotti nell'uomo che hanno dimostrato
come l’assunzione di olio d’oliva ricco in polifenoli
sia in grado di determinare un aumento dei livelli di
HDL circolante rispettivamente del 5,1 e del 6,7%!#
19, e da un’altra ricerca ancora precedente che aveva
dimostrato come il consumo dell’olio d’oliva ricco in
polifenoli sia in grado di determinare una significa-
tiva diminuzione del colesterolo LDL gia dopo una
settimana?. Un’ulteriore prova degli effetti benefici
dell’olio d’oliva ¢ stata recentemente riportata da Violi
e colleghi, che hanno studiato il profilo glicemico e
lipidico post-prandiale in 25 soggetti sani, ai quali
sono stati assegnati in modo casuale due differenti tipi
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di dieta mediterranea, la prima con aggiunta di 10 g
di olio d’oliva e la seconda con 10 g di olio di mais: il
gruppo che aveva assunto dieta mediterranea con olio
d’oliva aveva mostrato un significativo miglioramento
dei valori di glicemia post-prandiale e dei livelli di
LDL circolanti?!.

Tuttavia, l'effetto ipocolesterolemizzante dell’o-
lio d’oliva & anche legato ad altri nutrienti in esso
presenti in elevate concentrazioni, quali i fitosteroli,
sostanze che, ricordiamo, sono in grado di competere
a livello intestinale per 1’assorbimento del colesterolo
di origine sia dietetica sia endogena (quest'ultimo
raggiunge l'intestino attraverso il circolo enteropa-
tico) limitandone 1’assorbimento?>23, e gli acidi grassi
insaturi, in grado di ridurre sia i livelli di colesterolo
(totale e LDL) sia dei trigliceridi (TG) mediante
attivazione dei recettori nucleari della famiglia dei
peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR, coin-
volti nella regolazione trascrizionale del metabolismo
lipidico e dell’'omeostasi energetica) e del fattore di
trascrizione sterol regulatory element binding protein-1
(SREBP-1¢, coinvolto nella sintesi degli acidi grassi
e del colesterolo)?*25.

Ossidazione lipidica

Un’elevata concentrazione di colesterolo LDL nel
plasma e uno dei principali fattori di rischio per lo
sviluppo di aterosclerosi e patologie cardiovascolari?.
Tuttavia, le fasi intercorrenti tra l'infiltrazione di LDL
nella parete arteriosa e la formazione di una lesione
aterosclerotica non sono del tutto note. Esistono sempre
piu evidenze circa il fatto che il processo di ossida-
zione del colesterolo LDL svolga un ruolo cruciale e
causale nell’aterogenesi®. L’ossidazione delle LDL,
infatti, provoca danni alla parete vascolare, stimolando
l"assorbimento dei macrofagi e la formazione di cellule
schiumose, responsabili a loro volta della formazione
della placca all'interno della parete arteriosa?’-30.
Studi condotti su modelli animali e sull'uomo hanno
dimostrato come l'ossidazione delle LDL diminuisca
linearmente con l'aumentare della concentrazione
fenolica dell’olio d’oliva assunto con la dieta!21%-
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20273134 Due ulteriori studi hanno, inoltre, dimostrato
che i composti fenolici sono in grado di legarsi alle
LDL, conferendo verosimilmente un aumento della
resistenza all’ossidazione di queste lipoproteine alta-
mente aterogene’®-%. Infine, un’ulteriore riduzione
dell’ossidazione lipidica ¢ data da una caratteristica
intrinseca dell’olio di oliva, e in particolare del suo
elevato contenuto in acidi grassi monoinsaturi rispetto
a quelli polinsaturi: da alcuni studi € emerso, infatti,
come gli acidi grassi polinsaturi assorbano 1'ossigeno
pitt velocemente degli acidi grassi monoinsaturi e
siano, quindi, maggiormente sensibili all’ossidazione;
questa tendenza sembra inoltre aumentare in relazione
al numero di doppi legami fra gli atomi di carbonio
della catena®.

Infiammazione

Uno stato infiammatorio sistemico cronico rap-
presenta un altro evento chiave nello sviluppo e
nella progressione della patologia aterosclerotica®.
Il trombossano B2 (TXB2) e il leucotriene B4 (LTB4)
sono ben noti agenti pro-infiammatori; il primo
stimola 1’aggregazione piastrinica nel sangue, men-
tre il secondo esercita un effetto chemiotattico sui
neutrofili'*. Bogani e coll.'4, confermando i risultati
di alcuni studi eseguiti in precedenza'®3%3%, hanno
osservato come vi sia una riduzione inversamente
proporzionale dei livelli di TXB2 e LTB4 in funzione
della concentrazione fenolica dell’olio d’oliva assunto.
La proteina C-reattiva (PCR) e l'interleuchina-6 (IL-6)
sono anch’essi due marker infiammatori e ben noti
fattori predittivi del RCV?. La PCR possiede diverse
proprieta pro-aterogene che influenzano la progres-
sione dell’aterosclerosi mediante un effetto diretto
pro-infiammatorio sulle cellule endoteliali, stimo-
lando la liberazione di citochine pro-infiammatorie
(IL-1, IL-6, TNF-a) e di molecole di adesione (ICAM-1,
intercellular adhesion molecule-1 e VCAM-1, vascular
cell adhesion protein-1), che richiamano i monociti nel
sito della lesione, e una riduzione della sintesi di
ossido nitrico, favorendo in tal modo l'aggregazione
piastrinica, la vasocostrizione e la proliferazione
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delle cellule muscolari lisce?”. In 28 pazienti con
angina stabile, Fito e coll.?’ hanno riscontrato che
il consumo giornaliero di olio d’oliva € in grado di
ridurre le concentrazioni circolanti di PCR e IL-6.
Studi in vitro hanno inoltre dimostrato che un altro
composto fenolico, ’oleocantale, & in grado di inibire
l'attivita degli enzimi cicloossigenasi-1 (COX-1) e
della cicloossigenasi-2 (COX-2), entrambi coinvolti
nel processo della biosintesi delle prostaglandine,
con risultati simili a quelli ottenuti con un farmaco
antinfiammatorio non steroideo quale I'ibuprofene#.

Le spiccate peculiarita antinfiammatorie dell’olio
d’oliva sono mediate, inoltre, dall’acido oleico. Tra
le attivita antinfiammatorie pit note di quest’acido
grasso monoinsaturo si cita la sua capacita di inibire
I'espressione delle molecole di adesione endoteliale
(VCAM-1, E-selectina e ICAM-1), di migliorare
l'attivita fagocitica dei macrofagi, di modulare la
produzione delle specie reattive dell’ossigeno (ROS)
dei neutrofili, di ridurre la proliferazione dei linfociti
T inducendone l'apoptosi, di inibire l'attivita della
fosfolipasi A2 e, conseguentemente, la produzione
delle citochine infiammatorie derivate dall’acido
arachidonico?#41.

Aggregazione piastrinica

Le piastrine giocano un ruolo cruciale nello svi-
luppo dell’aterosclerosi e della patologia cardiova-
scolare. Il continuo danneggiamento dell’epitelio
vascolare in soggetti affetti da ipertensione, diabete
mellito o altre patologie con tali capacita lesive a carico
dei vasi (per esempio, malattie reumatiche, immu-
nitarie, infezioni) stimola l'espressione di molecole
di adesione endoteliale, I'attivita delle piastrine e la
loro aggregazione nel sito interessato*2-43. I composti
fenolici dell’olio d’oliva hanno dimostrato (in vitro)
di inibire l'attivita piastrinica** e, insieme all’acido
oleico*!, 'espressione di molecole di adesione su
cellule endoteliali umane%. Il composto fenolico
idrossitirosolo ha dimostrato di poter inibire comple-
tamente I’aggregazione piastrinica nel sangue umano
(in vitro) nell’intervallo di concentrazione di 100-400
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micron*. Un’indagine pitt recente ha confermato
che alcuni composti fenolici dell’olio d’oliva, come
oleuropeina, aglicone e luteolina, siano potenti ini-
bitori dell’aggregazione piastrinica®’”. Gli oli d’oliva
a elevato contenuto di composti fenolici (400 mg/kg)
hanno dimostrato di poter diminuire le concentrazioni
dell’inibitore dell’attivatore del plasminogeno-1 (PAI-
1) e del fattore VII (FVII). Entrambi, PAI-1 e FVII, sono
fattori pro-coagulanti coinvolti nella patogenesi della
malattia coronarica’®. Infine, alcuni composti fenolici
dell’olio d’oliva hanno dimostrato di diminuire i livelli
di omocisteina, la cui elevata presenza determina un
aumento di adesivita dell’endotelio, della produzione
di radicali liberi, dello stress ossidavo e, quindi, del
rischio cardiovascolare*s.

Altri effetti cardiometabolici

Partendo dall’osservazione che l'incidenza delle
malattie cardiovascolari e dell’ipertensione arte-
riosa & piu bassa tra le popolazioni del bacino del
Mediterraneo rispetto ad altre popolazioni del mondo
occidentale, alcuni studi hanno evidenziato come
'azione ipotensiva dell’olio d’oliva sia legata in parte
all’elevata concentrazione degli acidi grassi monoin-
saturi in esso contenuti. In particolare Tere e coll.,
studiando gli effetti dell’olio di oliva e le interazioni a
livello cellulare dell’acido oleico, hanno scoperto come
quest’acido grasso, integrandosi nelle membrane cellu-
lari, sia responsabile di una regolazione dell’attivita di
recettori associati a proteine G di membrana, quali la
via dell’adenilato ciclasi e della fosfolipasi C, con un
effetto sulla pressione arteriosa di tipo ipotensivante
(mediante un meccanismo di vasodilatazione arterio-
lare basato sull’attivita dei canali del calcio)®. Altri
studi condotti su modelli animali prima e sull'uomo
pitt di recente hanno, inoltre, dimostrato la capacita
dei composti polifenolici oleuropeina e idrossitirosolo
di migliorare I'omeostasi glicidica®® mediante insulino-
sensibilizzazione dei tessuti periferici, con riduzione
dei livelli di glucosio circolante e miglioramento della
steatosi epatica in soggetti affetti da SM. Questi effetti
sono sicuramente incoraggianti poiché corrispondono
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esattamente a cid che attualmente otteniamo solo
mediante le pitit moderne terapie farmacologiche del
diabete mellito.

CONCLUSIONI

I componenti nutritivi dell’olio d’oliva, quali i com-
posti fenolici e I’acido oleico, sono altamente biodispo-
nibili negli esseri umani. Tale biodisponibilita presta
sostegno alle prove che questi esercitino effetti benefici
sulla salute. Anche se gli effetti positivi del consumo
di olio d’oliva nell'uomo sono da qualche tempo ben
noti, solo di recente sono state studiate le proprieta
biologiche dei singoli componenti di quest’alimento
cosi prezioso. In numerosi studi sperimentali in vivo
e in vitro, il consumo di olio d’oliva ha dimostrato
di poter migliorare la composizione lipoproteica del
plasma, ridurre il grado di ossidazione lipidica, lo
stato pro-infiammatorio e l’attivazione piastrinica.
Tali caratteristiche possono spiegare il basso tasso di
malattie legate all’alimentazione tra le popolazioni del
Mediterraneo; tra queste le malattie cardiovascolari. Gli
effetti protettivi dell’olio d’oliva sul danno ossidativo
al DNA e sulla proliferazione cellulare possono, inoltre,
giustificare alcune delle differenze riscontrate nell’in-
cidenza del cancro tra le popolazioni del Mediterraneo
e quelle del restante mondo industrializzato. Anche
i promettenti effetti antinflammatori dell’olio d’oliva
hanno dimostrato di fornire un’ulteriore protezione
contro patologie cardiovascolari e nei confronti di
alcune tipologie di cancro. Molto importante ¢ anche
la possibilita che I'olio d’oliva possa influenzare positi-
vamente la prognosi e l'incidenza di malattie croniche
neurodegenerative come la malattia di Alzheimer.

Sono ovviamente necessari successivi studi inte-
grativi su aspetti e peculiarita gia evidenziate, nella
fattispecie su modelli umani piuttosto che su animali
o in vitro, per dimostrare con sempre maggior forza le
proprieta protettive dell’olio d’oliva nei confronti delle
patologie cardiovascolari, cosi come in tutti gli altri
ambiti, in parte gia esplorati, come la cura del cancro,
l'attivita antimicrobica, le malattie neurodegenerative
e I'omeostasi del metabolismo osseo.
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Blocco di branca sinistra con normalizzazione
dei complessi QRS in battiti alternati:
qual & il meccanismo!?
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Key words: left bundle branch block; ventricular extrasystoles; telediastolic; bigeminal; fusion beats.

Figura 1 - Derivazioni |, Il e lll simultanee. | numeri da 1 a 4 sopra il tracciato identificano complessi QRS relativamente normali.

La breve striscia di ECG, rappresentata nella figura
1 (derivazioni I, II e III acquisite simultaneamente),
documenta un ritmo sinusale con frequenza di circa
75 cicli/minuto, condotto con blocco di branca sinistra
(BBS) completo. Che i ventricologrammi morfologica-
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mente dominanti siano quelli con BBS € confermato
dall’osservazione della sezione terminale del tracciato,
ove sono visibili due complessi QRS sequenziali di ori-
gine sinusale che esprimono questo pattern conduttivo.
Tuttavia, nella quasi totalita della striscia (battiti dal
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Figura 2 - Dettaglio di un battito
con blocco di branca sinistra
(BBS) e dei quattro complessi QRS
senza BBS. Spiegazione nel testo.

primo all’ottavo) si osserva una regolare alternanza
tra un BBS completo e una morfologia da blocco
fascicolare anteriore sinistro (EAS) isolato (complessi
identificati con i numeri 1 e 2) o associato a un blocco
di branca destra (BBD) di grado variabile (complessi
numerati come 3 e 4). I complessi dominanti con BBS
completo hanno una durata di circa 140 ms, mentre i
QRS evidenziati con i numeri da 1 a 4 sono sensibil-
mente pitl stretti, con durata compresa tra 70 e 130 ms.
I suddetti elementi morfologici e cronologici denotano,
pertanto, una regressione o un’attenuazione, in battiti
alternati, del pattern da BBS completo che caratterizza
i complessi con morfologia dominante.

Qual e il meccanismo alla base della “normalizza-
zione” o miglioramento della configurazione e della
durata dei complessi ventricolari?

L’'osservazione analitica del tracciato dimostra che
gli intervalli P-P hanno una durata costante (circa 800
ms) nell'intera registrazione. Per contro, gli intervalli
P-R, costanti negli ultimi due battiti della striscia (160
ms), nella sezione di sinistra mostrano una durata
alternante, risultando pit1 brevi in occasione dei com-
plessi “stretti” e pit lunghi in relazione ai complessi
con BBS. Questa circostanza & ben apprezzabile nel
dettaglio della figura 2.

I complessi con BBS sono associati a un intervallo
P-R di 160 ms, come gia descritto per gli ultimi due
battiti della striscia; il QRS 1 e preceduto da un P-R
di 140 ms; il complesso 2 si associa a un P-R di 120
ms; il complesso 3 s’inscrive dopo un intervallo P-R
di 80 ms; il QRS 4, infine, mostra un intervallo P-R

virtuale, intervenendo pressoché simultaneamente
all’onda P sinusale, di cui e visibile (forse) solo una
piccola porzione iniziale.

Nei primi otto battiti anche gli intervalli R-R pre-
sentano un’alternanza tra una durata piu breve (quelli
che si concludono con un complesso relativamente
“stretto”) e una durata lievemente maggiore (quelli
che esitano in un complesso con morfologia da BBS).

In sintesi, i ventricologrammi senza BBS e relativa-
mente “normali” sono alquanto piti prematuri rispetto
a quelli che esprimono un BBS. Percio, essendo i cicli
sinusali costanti, gli intervalli P-R che si associano ai
complessi “stretti” sono piu brevi di quelli che prece-
dono i complessi con BBS.

Questo comportamento degli intervalli P-R ed R-R
in relazione alla diversa morfologia dei complessi
ventricolari esclude che la regressione/attenuazione
del BBS sia legata a un miglioramento alternante della
conduzione intraventricolare e rivela che i complessi
senza BBS sono, in realta, dei battiti di fusione tra
impulsi di origine sinusale (destinati a essere condotti
con BBS) e impulsi ectopici ventricolari telediastolici
a distribuzione bigemina che originano nel ventricolo
omolaterale alla branca “bloccata”, cioé il ventricolo
sinistro!-2.

I complessi di fusione sono espressione della
simultanea invasione dei ventricoli da parte di due
impulsi, uno di origine sopraventricolare (sinusale,
atriale o giunzionale) e uno di origine ectopica ven-
tricolare, ciascuno dei quali contribuisce in diversa
misura all’attivazione dei ventricoli. L'espressione
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Figura 3 - Diagrammi che illustrano i meccanismi della fusione ventricolare. La linea verticale tratteggiata identifica il momento della piti
precoce attivazione dei ventricoli, contrassegnato dalle frecce. Lo schema a sinistra rappresenta un complesso ectopico ventricolare (V), quello
adestra un complesso diorigine sinusale (S). Gli schemi sotto le frecce indicano due battiti di fusione con differente morfologia (F). A, Prevalente
contributo all'attivazione ventricolare da parte dell'impulso extrasistolico. La scarica focale ectopica precede il momento in cui l'impulso
sinusale invade i ventricoli: il vettore iniziale del complesso di fusione é simile a quello dei QRS totalmente ectopici e l'intervallo P-R risulta
accorciato; B, prevalente contributo all'attivazione ventricolare da parte dell'impulso sinusale. La scarica focale ectopica avviene tardivamente
rispetto al momento in cui Iimpulso sinusale invade i ventricoli: il vettore iniziale del complesso di fusione é identico a quello dei QRS di origine
sinusale e l'intervallo P-R mostra la stessa durata dei battiti sinusali. Modificata da Schamroth’.

elettrocardiografica della fusione ventricolare ¢ un
complesso QRS di morfologia intermedia tra il ventri-
cologramma sinusale “puro” (quello, cioe, che risulta
dalla completa depolarizzazione del ventricolo da
parte della propagazione anterograda di un impulso
sopraventricolare) e il complesso ventricolare “puro”
(quello che deriva dalla completa attivazione ventri-
colare da parte dell'impulso ectopico). La diagnosi
di fusione, pertanto, € possibile solo se nello stesso
tracciato sono riconoscibili le tre morfologie essenziali
del complesso QRS: quella del QRS sinusale “puro”;
quella del QRS ectopico “puro” e quella del QRS
intermedio di fusione.

Poiché i due fronti d’onda, sopraventricolare e
ventricolare, possono offrire un diverso grado di
contributo relativo alla depolarizzazione dei ventri-

coli, la morfologia dei complessi di fusione variera di
conseguenza (figura 3).

Cosi, se il contributo pil rilevante € dato dall'im-
pulso ectopico (diagramma A), il complesso di fusione
sara pit simile al QRS ectopico “puro”; nel caso contra-
rio (diagramma B), il complesso di fusione si avvicinera
di piti alla morfologia del QRS sinusale “puro”.

Un contributo relativo paritario dei due fronti di
attivazione generera un complesso QRS con una confi-
gurazione esattamente intermedia tra quella prodotta
dai due impulsi considerati isolatamente. E importante
sottolineare che il vettore terminale dei complessi di
fusione & necessariamente diverso da quello che si
osserva nei battiti sinusali, poiché la fusione puo aver
luogo solo se la scarica del focus ectopico ventricolare
si verifica prima che la depolarizzazione dei ventricoli

Cardiologia ambulatoriale 2015;4:294-298
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possa essere completata dall'impulso proveniente dagli
atri. Al contrario, il vettore iniziale dei complessi di
fusione puo variare, in relazione al diverso timing
relativo degli impulsi sopraventricolare e ventricolare.
Cosi, se la scarica ectopica ventricolare avviene prima
che I'impulso sopraventricolare raggiunga i ventricoli,
la porzione iniziale del QRS di fusione sara simile a
quella del complesso ectopico “puro” (figura 3A). In
questa evenienza, l'intervallo P-R sara pit1 breve di
quello che si associa ai complessi di origine sinusale.
Per contro, se il fronte d’onda sopraventricolare invade
i ventricoli prima che venga emesso I'impulso ecto-
pico ventricolare, la prima parte del QRS di fusione
sara identica a quella che si osserva nei complessi
di origine sinusale (figura 3B). In questa seconda
eventualita, I'intervallo P-R associato al complesso di
fusione avra la stessa durata di quello che precede i
complessi sinusali’.

La condizione che pill frequentemente da origine
a complessi di fusione & la presenza di extrasistoli
ventricolari telediastoliche (emergenti, ciog, al termine
del ciclo del ritmo dominante) nel contesto di un ritmo
sinusale o atriale ectopico. Se la copula delle extrasistoli
e/o il ciclo sinusale sono lievemente variabili, variera
di volta in volta il contributo relativo dei due impulsi
all’attivazione ventricolare, con la conseguenza che
i risultanti complessi di fusione potranno mostrare
un’ampia gamma morfologica. Nel caso in cui la depo-
larizzazione dei ventricoli sia iniziata dall'impulso
ectopico (figura 3A), anche gli intervalli P-R nei battiti
di fusione saranno variabili e risulteranno tanto piut
brevi quanto maggiore ¢ il grado di prematurita delle
extrasistoli ventricolari'-2.

Una particolare espressione elettrocardiografica
della fusione e quella che si osserva in presenza di un
ritmo sopraventricolare condotto con blocco di branca.
Quando I'impulso ectopico ventricolare telediastolico
si genera nello stesso ventricolo la cui branca e “bloc-
cata”, la depolarizzazione anticipata del ventricolo
destinato ad attivarsi in ritardo per effetto del blocco
di branca di fatto “resincronizza” elettricamente i due
ventricoli, annullando o minimizzando gli effetti del
disturbo di conduzione sulla morfologia e sulla durata
dei complessi QRS2 (figura 4).
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Figura 4 - Meccanismo della normalizzazione morfologica di un
complesso QRS a tipo blocco di branca da parte di un impulso
ectopico ventricolare telediastolico che si origina dallo stesso lato
della branca bloccata (fusione). Nello schema, la presenza di un
blocco di branca destra viene mascherata da un'extrasistole ventri-
colare telediastolica che nasce nel ventricolo destro. Spiegazione
nel testo. Modificata da Schamroth’.

Questo meccanismo rappresenta la chiave interpre-
tativa del caso in discussione, nel quale la distribuzione
bigemina dei battiti ectopici genera il peculiare quadro
di variabilita morfologica alternante dei complessi
ventricolari.

Il complesso 4 e sostanzialmente simultaneo
all’onda P sinusale e, pertanto, deve essere interpre-
tato come un battito ectopico ventricolare “puro” e
non come un complesso di fusione. Infatti, la fusione
& un fenomeno di cattura parziale dei ventricoli da
parte di un impulso sopraventricolare, sinusale o
ectopico; pertanto, essa puo essere diagnosticata solo
se il complesso QRS e preceduto da un’onda P cui
é legato da una relazione causale (in altri termini,
l'intervallo P-R associato al complesso di fusione
deve avere una durata che sia compatibile con la
conduzione atrioventricolare)!. Il maggior grado di
prematurita del QRS 4 rispetto ai complessi 1,2 e 3
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previene un seppur minimo contributo dell’impulso
sinusale all’attivazione ventricolare, suffragando la
diagnosi di extrasistolia ventricolare. Questo com-
plesso ectopico esibisce una morfologia a tipo BBD
+ EAS, indicando che le extrasistoli ventricolari
traggono origine dalla regione postero-inferiore del
ventricolo sinistro.

In presenza di un ritmo sinusale condotto con BBS
completo, la fusione tra impulsi sinusali e impulsi
ectopici telediastolici che nascono nel ventricolo
sinistro esita in un’attivazione pressoché simulta-
nea dei due ventricoli. Il ventricolo destro, infatti,
viene depolarizzato dall’impulso sinusale che va
propagandosi lungo la branca destra, che & integra,
mentre il ventricolo sinistro viene attivato, quasi
simultaneamente, dall’impulso ectopico che, in tal
modo, annulla o attenua il ritardo elettrico provo-
cato dal BBS, “normalizzando” o “migliorando” la
morfologia dei complessi QRS2 Cosi i complessi
da 1 a 3 sono chiari battiti di fusione, che esitano in
una regressione del pattern da BBS che caratterizza
i complessi sinusali. La loro morfologia, tuttavia, e
variabile, in quanto l'intervallo di accoppiamento
decresce via via da battito a battito. Poiché a una
maggiore prematurita delle extrasistoli consegue un
maggior ruolo dell'impulso ectopico nel processo di
attivazione dei ventricoli, i complessi di fusione da 1
a 3 esprimono un contributo progressivamente decre-
scente del fronte d’onda sinusale e un ruolo relativo
del fronte ectopico ventricolare postero-inferiore
sinistro progressivamente crescente. Il QRS 1 rappre-
senta una fusione quasi perfetta, nella quale I'impulso
sinusale e quello ectopico si dividono in parti eguali
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la depolarizzazione della massa ventricolare (il ven-
tricolo destro viene attivato dall'impulso sinusale, il
ventricolo sinistro e depolarizzato dall'impulso di
origine ectopica), con il risultato di un complesso
stretto e morfologicamente quasi normale. Molto
simile e la morfologia del complesso 2, che vede un
contributo dell'impulso sinusale appena piu esiguo.
Il battito 3, invece, ¢ un complesso di fusione piu
simile al QRS ectopico “puro”. L'ectopia ventricolare
“pura” si esprime, come gia sottolineato, nel battito 4.

La correttezza dell'interpretazione proposta ¢ avva-
lorata dal fatto che il ventricologramma 3 e, ancor pit,
il 4, alquanto pilt prematuri rispetto ai complessi 1 e
2, manifestano un’evidente dissociazione dall’onda
P sinusale. Inoltre, questi complessi esibiscono carat-
teristiche morfologiche che ne indicano senza alcun
dubbio l'origine ventricolare sinistra.
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Abstract

Con il termine di anomalia di Ebstein si intende una rara forma di cardiopatia congenita a carico della valvola tricuspide, che
risulta deformata e inserita pit1 in basso, sulla parete ventricolare destra. Nonostante costituisca solo 1'1% di tutte le malfor-
mazioni cardiache, essa comporta rilevanti implicazioni anatomo-patologiche e cliniche condizionanti la prognosi e le strate-
gie terapeutiche. L'ecocardiografia, sia transtoracica sia transesofagea, costituisce in tal contesto la metodica diagnostica
dirimente per la diagnosi. Essa consente di identificare la malattia, di valutare il grado di spostamento della valvola nel
ventricolo destro e di stabilire la gravita del rigurgito tricuspidale associato.

Parole chiave: anomalia di Ebstein; insufficienza tricuspidalica; cardiopatia congenita; ecocardiografia.

Ebstein’s anomaly is a rare malformation of the tricuspid valve in which the septal and posterior leaflets are displaced towards
the apex of the right ventricle. It has anatomo-pathological and clinical implications. Echocardiography, either transthoracic
and transesophageal, is the diagnostic method of first level for the diagnosis. It allows you to identify the disease, to assess
the degree of displacement of the valve into the right ventricle and to determine the severity of tricuspid regurgitation asso-
ciated.

Key words: Ebstein’s anomaly; tricuspid insufficiency; congenital cardiopathy; echocardiography.

INTRODUZIONE gea, costituisce in tal contesto la metodica diagnostica
dirimente per la diagnosi e il follow-up della malattia.
L’anomalia di Ebstein € una rara forma di cardiopatia Si descrive un caso giunto alla nostra osservazione:
congenita della valvola tricuspide, che risulta deformata paziente maschio di 38 anni asintomatico in cui &
e inserita pili in basso, sulla parete ventricolare destra. stata riscontrata all’ecocardiogramma un’anomalia
Essa costituisce circa 1'1% di tutte le malformazioni di Ebstein.

cardiache, nonostante la sua reale prevalenza risulti sco-
nosciuta in quanto spesso le forme minori non vengono
diagnosticate. Le reali cause del difetto non sono note, CASO CLINICO

ma certamente fattori genetici e ambientali rivestono

un ruolo significativo nella patogenesi della malattia. E giunto al nostro laboratorio di ecocardiografia un
Generalmente I'anomalia di Ebstein e diagnosticata uomo caucasico di anni 38, asintomatico, inviatoci dal
nell'infanzia, ma spesso la si individua in eta adulta. medico di medicina generale per riscontro obiettivo
L'ecocardiografia, sia essa transtoracica o transesofa- di soffio cardiaco.

299

Cardiologia ambulatoriale 2015;4:299-302



Diagnosi ecocardiografica di anomalia di Ebstein:
presentazione di un caso clinico

Figura 1 - Proiezione quattro camere apicale in paziente con ano-
malia di Ebstein. Linserimento della valvola tricuspide é spostato
apicalmente (freccia) rispetto alla giunzione atrio-ventricolare con
ingrandimento del ventricolo destro (RV) e dell'atrio destro (RA).

Figura 2 - Proiezione quattro camere apicale in paziente con ano-
malia di Ebstein. Stima dell'entita del rigurgito tricuspidale attra-
verso il colorDoppler: riscontro di rigurgito di grado severo.

Figura 3 - Doppler continuo del flusso tricuspidalico: basso gra-
diente pressorio retrogrado e pressioni equivalenti tra ventricolo e
atrio destro in telesistole, dimostrazione di rigurgito di grado severo.
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Obiettivamente si presentava normoteso e all’au-
scultazione cardiaca si confermava la presenza di soffio
olosistolico di intensita 3/6, ad alta frequenza udibile
in sede parasternale nel quarto spazio.

L’ecocardiografia transtoracica, in proiezione quat-
tro camere apicale, mostrava il basso inserimento del
lembo settale della valvola tricuspide rispetto alla giun-
zione atrio-ventricolare, con spostamento assoluto di
circa 14 mm, misurato in sistole, dall’inserzione settale
del lembo anteriore della valvola mitrale (figura 1).

I1 lembo anteriore della valvola tricuspide appa-
riva allungato con aspetto “a vela” e, in sistole, era
evidente la mancata coaptazione dei due lembi. Con
la medesima proiezione era poi possibile individuare
la dilatazione dell’anello valvolare tricuspidale e I'in-
grandimento delle camere cardiache destre.

Con il colorDoppler era poi possibile evidenziare
la presenza di un’insufficienza tricuspidale di grado
severo, con ampio jet che originava all’interno del
ventricolo destro anatomico (figura 2).

Al Doppler continuo applicato al rigurgito tricu-
spidale era possibile evidenziare un basso gradiente
pressorio retrogrado e pressioni equivalenti tra ventri-
colo destro e atrio destro in telesistole, dimostrazione
di rigurgito di grado severo (figura 3).

I reperti erano indicativi di anomalia di Ebstein.

DISCUSSIONE

La malattia di Ebstein & una rara forma di cardio-
patia congenita in cui il punto di attacco dei lembi
valvolari é spostato dall’anulus della valvola tricuspide
verso l’apice ventricolare. Spesso € coinvolto il lembo
settale, singolarmente o in associazione con la dislo-
cazione verso 1’apice dei lembi anteriori e posteriori.
Il grado di spostamento verso 1’apice € estremamente
variabile; nei casi pit gravi, la valvola tricuspide puo
inserirsi quasi all’apice del ventricolo destro con lembi
ispessiti e malformati.

Diversi fattori, qualil'entita del dislocamento, lo stato
funzionale dei lembi, le diverse possibilita di inserzione
degli stessi, le dimensioni del ventricolo destro, I’entita
del rigurgito o della stenosi valvolare associata, la pre-
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senza di eventuale difetto interatriale o altre anomalie,
possono contribuire a definire quadri clinici e fisiopato-
logici che si differenziano dalla situazione ben tollerata
e clinicamente non riconoscibile al quadro classico con
evoluzione verso lo scompenso cardiaco congestizio e,
talora, la morte cardiaca improvvisa.

L’anomalia di Ebstein fu descritta per la prima volta
nel 1866 da Wilhelm Ebstein, in un giovane di 19 anni
morto con cianosi e sintomatico fin dai primi anni di
vita per cardiopalmo e dispnea!. Essa rappresenta circa
I'1% di tutte le malformazioni cardiache, ma la sua
effettiva prevalenza & tuttora sconosciuta in quanto,
spesso, le forme minori non sono diagnosticate.

Si pensa che sia presente in circa 1:20.000 pazienti
nati vivi e nello 0,5-1% dei pazienti con cardiopatia
congenita studiati con autopsia?. Generalmente, &
diagnosticata nell'infanzia (eta media alla diagnosi:
14 anni) e anche in utero’, ma spesso la si individua
solo in eta adulta.

Le cause del difetto non sono note con certezza: e
indubbio che fattori sia genetici sia ambientali giocano
un ruolo fondamentale nella patogenesi della malattia.

Dal punto di vista anatomico, le sezioni destre del
cuore sono costituite da un atrio destro anatomica-
mente vero, una porzione atrializzata del ventricolo
destro (anatomicamente ventricolare, ma funzional-
mente atriale) e un ventricolo destro piccolo funzio-
nante. L'entita del rigurgito tricuspidale in corso di
malattia dipende non solo dall’entita del dislocamento
dei lembi, ma anche dalla porzione atrializzata del
ventricolo destro che si contrae e rilascia con il ven-
tricolo destro, benché anatomicamente faccia parte
dell’atrio destro*.

Durante la sistole ventricolare, la parte atrializ-
zata del ventricolo destro contrasta con il rimanente
ventricolo, determinando un ritardo al flusso di san-
gue nell’atrio di destra e accentuando gli effetti del
rigurgito tricuspidale®. Ad aggravare I’'emodinamica
si aggiungono poi gli effetti dei difetti associati; essa,
infatti, puo essere presente come difetto anatomico
isolato o in associazione a una conduzione atrio-ventri-
colare aberrante (sindrome di Wolff-Parkinson-White),
a un difetto del setto interatriale o ad altre anomalie
congenite (per esempio, inversione ventricolare).

Qualora si renda clinicamente manifesta in eta
adulta, i sintomi principali sono rappresentati da
astenia, dispnea da sforzo, aritmie e talvolta cianosi.
In assenza di ipertensione polmonare, normalmente
I’anomalia di Ebstein & ben tollerata; con I’aumentare
della pressione polmonare, si manifestano i sintomi
dell'insufficienza cardiaca destra®.

Dal punto di vista della diagnosi strumentale,
I'ecocardiogramma (ECG) dei pazienti affetti da tale
patologia puo presentare diversi aspetti, quali onda
P enormemente ingrandita, blocco di branca destra
completo o incompleto, blocco atrioventricolare di
primo grado (presente in una percentuale di pazienti
variabile dal 20 al 40%) e segni ecocardiografici di
pre-eccitazione ventricolare con vie anomale acces-
sorie a conduzione retrograda unidirezionale (5-25%
dei casi)’.

Tipicamente la radiografia del torace mostra una car-
diomegalia con cuore grande e arrotondato. Tuttavia,
I'ecocardiografia, sia transtoracica sia transesofagea,
¢ la metodica diagnostica dirimente per la diagnosi
di malattia.

Nei soggetti adulti, senza una pregressa diagnosi di
malattia congenita, la presenza di un difetto congenito
spesso non viene neppure considerata tra le potenziali
cause dei sintomi che hanno portato il paziente dal
medico. La prima diagnosi avviene all’esame ecocar-
diografico, come nel caso da noi presentato. Quindi,
la sfida diagnostica in questi pazienti & riconoscere e
valutare correttamente I’anomalia congenita.

L’ecocardiografia, oltre a fare diagnosi, permette
di valutare il grado di spostamento della valvola nel
ventricolo destro e di stabilire la gravita del rigurgito
tricuspidalico associato. In M-mode il movimento del
setto ¢ paradosso, il ventricolo destro appare dilatato,
le valvole tricuspide e mitrale appaiono nella stessa
proiezione ed esiste un ritardo di grado variabile nella
chiusura della valvola tricuspide rispetto a quella
mitrale (maggiore di 65 ms).

L’esame bidimensionale tipicamente mostra la
dilatazione delle camere cardiache di destra, con
riduzione della contrattilita ventricolare; esso permette
di identificare 'entita del dislocamento apicale del
foglietto settale e posteriore della valvola tricuspide,

301

Cardiologia ambulatoriale 2015;4:299-302



Diagnosi ecocardiografica di anomalia di Ebstein:
presentazione di un caso clinico

di definire la morfologia, la ridondanza e la mobilita
del foglietto anteriore e consente, infine, di valutare
con esattezza le dimensioni del ventricolo destro
funzionante. La proiezione apicale quattro camere
mostra il foglietto settale della valvola tricuspide spo-
stato verso l'apice che aderisce al foglietto anteriore
allungato all’interno del ventricolo destro anatomico8.
Grazie al colorDoppler, I'ecocardiografia e in grado di
stimare 'entita del rigurgito tricuspidale normalmente
di grado moderato-severo e con origine all’interno del
ventricolo destro anatomico per dislocamento apicale
del foglietto settale della valvola tricuspide.

Uno spostamento assoluto superiore a 10 mm
rispetto al piano di inserzione della valvola mitrale e
considerato diagnostico in eta adulta*®.

L’ecocardiografia riveste un ruolo di fondamentale
importanza anche nel follow-up della malattia, nella
valutazione prognostica e pre- e perioperatoria nei
pazienti affetti da malattia di Ebstein; la morfologia
del lembo anteriore della valvola tricuspide & indice
predittivo per il successo della ricostruzione.

Accertata la presenza di malformazione, € necessario
procedere con l'ecocardiografia transesofagea per la
diagnosi definitiva e per evidenziare le forme rare di
anomalie congenite associate.

Il trattamento dell’anomalia dipende da caso a caso
e varia in rapporto alla variabilita dei quadri clinici.
Esso prevede la gestione dello scompenso cardiaco,
delle aritmie e la correzione chirurgica con interventi
palliativi o correttivi.

Conoscere gli aspetti anatomo-patologici, ecocar-
diografici e clinici della patologia costituisce, dunque,
un punto di partenza indispensabile per una corretta
definizione prognostica e per una pil corretta strategia
terapeutica. Per quanto attiene 1'imaging, a volte una

302

valutazione dei dati ecocardiografici e Doppler per
lo studio completo delle cardiopatie congenite non &
sufficiente e spesso si rende necessario l'utilizzo di altre
metodiche di imaging, quali la risonanza magnetica
cardiaca o la tomografia computerizzata'?.
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